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J. G. M.JORDANS 
POLYCHONDRITIS RECIDIVANS 
--------- ---------------------------- --------------------------------------
STE L L I N G E N  
I 
Polychondri t is recid ivans d ient te worden toegevoegd aan de "exclu­
sions", zoals deze geformuleerd zijn  in de criter ia voor de diagnose 
reumatoïde arthritis, opgesteld door de American Rheumatism As­
soc iat ion. 
I I  
In het serum van pat iënten l ijdend aan polychondr itis rec id ivans komen 
geen antistoffen gericht tegen kraakbeenbestanddelen voor. 
lil 
Kraakbeendestructie bij polychondritis recidivans komt tot s tand onder 
invloed van lysosomale enzymen. 
IV 
De opvatt ing dat intraveneuse pyelografie gecontraïndiceerd is bij pa­
t iënten met multipel myeloom is in zijn algemeenhe id onjuist. 
V 
Het is onwaarsch ijnlijk dat een immunologisch mechan isme een rol 
speelt b ij het ontstaan van byss inosis. 
Lancet 11, 607, 1 g6g. 
Ann. intern. Med. 71: 257, 1g6g. 
VI 
Behandeling van een toenemend aantal pat iënten met terminale n ier­
insu fficiëntie door middel van hemodialyse en transplantat ie, verpl icht 
tot gelijkt ijd ige schaalvergrot ing van het onderzoek naar oorzaak en 
prevent ie van nieraandoen ingen. 
VII 
Het is n iet ju ist, op grond van teleurstellende resultaten van glutenvrij 
d ieet bij dermati t is herpet iformis Duhring, een relat ie tussen deze der­
matose en structurele veranderingen van het dunne-darmslijmvl ies te 
verwerpen. 
Arch. Dermat. 1 00: 129, 1 g6g. 

VIII  
Hoewel het in het algemeen aanbevel ing verdient om vooral bij her­
haalde peritoneaald ialyses aminozuren aan het d ialysaat toe te voegen, 
zijn er redenen om in d it opzicht voor arginine een u itzondering te 
maken. 
I X  
Het nog altijd voorkomend gebru ik van blaaskatheterisat ie ter verkrij­
g ing van urine voor bacteriologisch onderzoek is verwerpelijk. 
x 
In de d ifferentiële d iagnose van hepatosplenomegal ie met pancytopenie 
behoort tegenwoord ig in Nederland ook kala azar te worden opgenomen. 
XI 
De plaats van een ulcus in de maag wordt bepaald door anatomische 
verhoud ingen. 
Gastroenterology 5 7 :  280, 1 g6g. 
XII 
Bij pat iënten met pers isterende hypertens ie t ijdens opt imale behandel ing 
met intermitterende hemodialyse is vroegtijd ige dubbelzijdige ne frecto­
m ie aangewezen. 
XII I  
Het verdwijnen van het Gregoriaans u it de  roomskathol ieke l i turgie 
heeft niet alleen een verarming h iervan tengevolge, maar zal ook in 
relat ief korte tijd le iden tot verl ies van deze unieke vVesteuropese muziek­
cultuur. 
XIV 
Boutens ' vertaling van Homeros ' Odyssee verd ient opn ieuw te worden 
uitgegeven. 
J. G. M.Jordans, Polychondritis Recidivans. 
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W O O RD V O O RAF 
Het i s  een goede traditie, een proefschrift t e  doen voorafgaan door een woord 
van dank aan hen, die o p  een of andere wijze aan de verwerkelijking daarvan 
bijdroegen. Ik wil hierbij graag enkelen met name noemen. 
Dr. A. Jansz verleende onmisbare steun bij het immunologisch onderzoek. 
De glycosaminoglycanbepaling is het werk van Drs. A. Looyé. Hem en Drs. 
L. Ruinen ben ik bovendien dankbaar voor de vele discussies. 
Mej . Dr. J. J. M. Vegter gaf waardevolle adviezen bij verschillende biochemi­
sche vraagstukken. 
De vele t ij d  en aandacht, door Dr. R. Eibergen gegeven aan de revisie van de 
microsco pische pre paraten, heb ik bijzonder gewaardeerd. 
Bij menigvuldige kleinere en grotere problemen werd o p  de Apotheek van het 
Academisch Ziekenhuis, in de persoon van Prof. Dr. T. Huizinga, Mej .  E. 
Juul Christensen en Mevr. Drs. C .  Abma-Anderson, nooit tevergeefs een be­
roep gedaan. Met hen bestond ook o p  ander terrein een intensieve samen­
werking, waaraan ik met veel genoegen terugdenk. 
Mej. W. van Dijk, Mej. A. Froma, Mej. G. W. Pastoor, Mevr. J. F. Roggen 
en Mevr. M. Wibbens-Alberts verrichtten kundig en vaardig veel laborato­
riumwerk. Hun onverminderde hul p en belangstelling, ook wanneer de resul­
taten bij onze verwachtingen achterbleven, waren voor mij een grote steun. 
De Heer J. Roona was behul pzaam bij de d ierproeven ; zijn toewijding ver ­
d ient s preekwoordelijk te worden. 
De altijd enthousiast gegeven technische hul p van de Heer W. Schoenmaker 
wil ik met nadruk vermelden. 
Voor de tekeningen, foto 's en andere zaken, die zij in de loo p der jaren voor 
mij vervaardigden, ben ik de Heer S. Pasma en zijn staf veel dank verschul­
d igd. 
Mej.  A. Nicolaï en de Heer H. J. Kampel verleenden alle medewerking bij het 
verzamelen van de literatuur. 
Mej .  G. A. Smit en Mevr. L. B. P. Tiedema-Bosma ben ik zeer erkentelijk 
voor het typen van het manuscri pt. 
Grote zorg werd door Mej . Drs. A. Hennephof en Drs. G. H.  V. Bunt besteed 
aan de vertalingen van de samenvatting. 
Graag wil ik ook m ijn dank uitspreken aan alle collegae, d ie mij de gelegen­
heid gaven hun patiënten te onderzoeken en mij hun gegevens beschikbaar 
stelden. 
VII 
Hooggeleerde Mandema, zeer geachte promotor, weinig konden wij destijds 
bij de keuze van dit pro motieonderwerp vermoeden, hoe de aard van mij n  
werk i n  de kliniek de volgende jaren een wel hee l andere richting zou nemen. 
Dit veroorzaakte enige ambivalentie en zonder uw aanmoediging en vast­
houdendheid zou dit proefschrift zeker nooit voltooid zijn .  
Uw persoonlijke en weinig-conventionele benadering van mensen en dingen, 
en uw visie op de ontwikkeling van de Groninger Interne Kliniek hebben er 
geleid tot een in velerlei opzicht unieke structuur. Deze jaren van groei en 
verandering mee te maken was voor mij een boeiende ervaring. 
Dat de o pleiding tot internist er niet het stempel draagt van één persoon, komt 
geheel met uw o pzet overeen. Ik dank dan ook al degenen die in dit o pzicht 
voor mij van zo groot bel ang zijn geweest. 
Zeergeleerde Van der He m, onder hen neem jij een a parte plaats in. Wat onze 
samenwerking voor mij betekend heeft, kan ik niet in enkele woorden weer­
geven. Ik hoop en verwacht dat daaraan geen eind is gekomen en dat we deze 
in enigerlei vorm nog lang kunnen voortzetten. 
Zeergeleerde Oswald, voor de bereidwilligheid en belangstelling waarmee je 
het manuscript kritisch hebt beoordeeld en voor de t ijd  besteed aan de discussie 
van veel details, ben ik je zeer dankbaar. 
Tenslotte wil ik U, Vader en Moeder danken voor de leiding en steun die U 
mij altijd hebt gegeven. De  manier waaro p U ,  Vader de geneeskunst beoefent 
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"What seems te be a very rare disorder, often becomes merely uncommon when 
it is recognised and reported." 
William B. Bean, 1 958. 
I N LE I D I N G  
Het is in d e  geneeskunde een n iet z o  ongewoon verschijnsel, dat een z iektebeeld, 
lang als een curios ite it beschouwd, tenslotte aanmerkelijk fre quenter blijkt voor 
te komen naarmate het groter bekendheid krijgt. N iettem in is het enigszins 
verbazingwekkend dat d it ook geldt voor een aandoening met zo gemakkelijk 
waarneembare, opvallende en zelfs b izarre sym ptomen als polychondr it is 
rec id ivans. 
Het aantal gepubl iceerde gevallen van deze merkwaardige z iekte is s inds 1 964 
meer dan verdubbeld ten opz ichte van de 40 daaraan voorafgaande jaren. 
In de Nederlandse l iteratuur werden de eerste gevallen in rg66 beschreven. 
Eenmaal met het z iektebeeld bekend, konden wij in een kort tijdsbestek meer­
dere pat iënten in de Groninger interne kl iniek observeren. Enkele collegae, 
attent geworden op het voorkomen van de z iekte, waren in staat d it aantal 
s poed ig te vergroten en stonden ons met grote bereidwill igheid de gegevens 
van hun pat iënten af.  
De coörd inatie van de  l iteratuurgegevens over polychondrit is recid ivans en 
een u itvoer ige beschrijving van het ziektebeeld aan de hand van deze waar­
nem ingen en onze e igen ervar ingen, was het eerste doel van d it proefschrift. 
S pec iale aandacht werd hierbij gegeven aan minder spectaculaire u it ings­
vormen van de z iekte. Daarnaast werd onderzoek verr icht naar de toename 
van de glycosaminoglycan u itsche id ing in de urine en naar een eventuele 
relatie tussen deze u itsche id ing en een verhoogde hydroxyprolinurie. Ten­
slotte gingen wij na, of bij onze pat iënten c irculerende antistoffen tegen kraak­
been konden worden aangetoond. 
XI 

H O O F D STUK I 
H I S TO R I S C H  OVER Z I C H T  
Jaksch-Wartenhorst beschreef i n  1921 en 1923 de ziektegeschiedenis van een 
patiënt, l ijdende aan wat hij noemde "eine Systemerkrankung der Knorpel". 
Hij meende met een nieuw ziektebeeld te doen te hebben en gaf dit  de naam 
Polychondropathia. 
Een 32-jarige man werd op 9 mei 1920 acuut ziek met koorts en gezwollen, pijnlijke 
gewrichten van vingers, polsen, rechter knie en tenen van de rechter voet. 
Tevoren was hij altijd gezond geweest, in zijn familie kwam geen gewrichtslijden of 
andere bijzondere aandoening voor. 
Nadat deze eerste verschijnselen grotendeels verdwenen waren, ontstond een pijnlijke 
zwelling van beide oorschelpen. Ook dit verbeterde spontaan, maar de oren herkregen 
niet hun normale vorm, ze leken geschrompeld en stonden van het hoofd af. De normale 
contouren van de oorschelpen waren niet meer herkenbaar. De meatus acusticus exter­
nus was geheel afgesloten. De oorlelletjes toonden geen enkele afwijking. Het gehoor, 
dat tijdens deze periode verminderde, herstelde maar ten dele wanneer de gestenoseerde 
meatus externus met een trechtertje werd opengehouden. Tevens waren er klachten 
over oorsUizen. 
Fig. I. Fig. 2. 
De patiënt uan Jaksch- Warlenhorst, een en twee jaar na het begin uan zijn ziekte. 
(Gereproduceerd met toestemming uan Urban & Schwar;:enberg Verlag, Wien.) 
Vier maanden na het begin van de ziekte zakte in het verloop van één dag de neusrug 
in, zonder pijn of ontstekingsverschijnselen. Er ontstond een karakteristiek uiterlijk 
(fig. r en 2). Bij Jaryngoscopisch onderzoek werd een verdikte en verkorte epiglottis 
gezien. 
Röntgenfoto's toonden versmalde gewrichtsspleten en een onregelmatig oppervlak 
van meerdere interfalangeale gewrichten. 
De observatie van deze patiënt strekte zich vervolgens uit over een periode van twee 
jaren, waarin weinig veranderde. In enkele vingergewrichten en in de rechter knie 
ontstond bewegingsbeperking. Gedurende enkele maanden waren de ribkraakbeenderen 
en de processus xiphoideus sterni drukpijnlijk. Bij het in die tijd gebruikelijk laborato­
riumonderzoek werden, behoudens een relatieve lymfocytose, geen afwijkingen ge­
vonden. 
Hoewel het histologisch bewijs ontbrak, -een proefexcisie uit  het neusse pturn 
bevatte geen kraakbeen en toonde slechts hyperplasie van het slijmvlies -, 
beschouwde Jaksch-Wartenhorst dit ziektebeeld als een gegeneraliseerde 
kraakbeenaandoening, niet van infectieuze maar van degeneratieve aard, die 
na een acuut begin s poedig in een chronisch stadium leek over te gaan, zonder 
veel neiging tot progressie. 
Iedere aanwijzing ter verklaring van deze ziekte ontbrak. Gedacht werd aan 
een mogelijke samenhang met de niet onbeduidende hoeveel heden bier die de 
man, brouwer van beroep, gewoon was te drinken. 
De verdere lotgevallen van deze patiënt  zijn ons niet bekend. 
Naar alle waarschijnlijkheid is deze ziektegeschiedenis, hier verkort weerge­
geven, de eerste beschrijving van een merkwaardige aandoening, waarbij 
ontstekingsverschijnselen en ten gronde gaan van kraakbeen een centrale 
plaats innemen. Men kan er zich over verwonderen dat een dergelijk onge­
woon ziektebeeld niet eerder zou zijn  waargenomen en gesignaleerd. Hoewel 
in l iteratuur uit de vorige en het begin van deze eeuw vele voorbeelden van 
oorschelp- en neuskraakbeen afwijkingen van allerlei veronderstelde aard en 
oorzaak zijn te vinden, zoekt men er tevergeefs naar de beschrijving van een 
gegeneraliseerde kraakbeenaandoening. Pas in 1 936 vinden we een tweede 
geval vermeld door V on Meyenburg. Ook deze meende een nieuw ziektebeeld 
te beschrijven onder de naam "Systematische Chondromalacie". 
Bij deze patiënt, een jongen van 14 jaar, verliep de aandoening veel ernstiger. Het begon 
met een lichte angina, hoesten en heesheid, na 2 maanden gevolgd door een snel ver­
ergerende dyspnoe door een acute laryngitis met sterke zwelling van de stembanden, 
wat een tracheostomie noodzakelijk maakte. Hierna traden in snelle opeenvolging 
ontstekingsverschijnselen op aan vrijwel alle grote gewrichten. Het kraakbeen van de 
neusrug, de oorschelpen, het ribskelet en de larynx verdween, al dan niet na een fase 
van acute ontsteking. Het schildkraakbeen voelde tenslotte papierdun aan, de oorschel­
pen waren slap, het borstbeen ingezonken. Na ro maanden overleed de jongen cachec­
tisch. 
Bij de obductie, waarvan door Altherr ( 1936) uitvoerig verslag is gedaan, werd een 
miliaire tuberculose gevonden. Hiernaast bestond een gegeneraliseerde aantasting 
van alle kraakbeen, dat overal grotendeels verdwenen was. De wand van de trachea en 
grote bronebi was slap, het lumen vernauwd. Op grond van microscopische bevindingen 
concludeerde Altherr dat aan alle verschijnselen een reumatisch proces ten grondslag 
2 
moest liggen. Er waren een aantal indirecte argumenten om aan te nemen dat de tuber­
culose pas in een later stadium van de ziekte was ontstaan. 
In 1 930 deed Collet o p  een bijeenkomst van de "Soc iété de laryngologie des 
Höpitaux de Paris", mededel ing over een vrouw met een "chondromalacie 
avec manifestat ions articulaires", waarb ij later vooral een progressieve per­
cept ieve slechthorendhe id en ernstige vestibulaire stoornissen op de voorgrond 
stonden. 
In een thèse voor de univers ite it van Parijs bes prak Desclaux in 1 939, onder de 
t itel "Manifestations de chondromalac ie général isée et phénomènes rhuma­
t ismaux", een pat iënt b ij wie in 1 936 acute gewrichtsontstekingen optraden, 
s poedig gevolgd door kraakbeendestructie o p  meerdere plaatsen. H ier is voor 
het eerst ook s prake van ontstek ingsverschijnselen aan de ogen. In 1 938 ont­
stond een m itraal- en aortav it ium ; een jaar later volgde de dood door decom­
pensatio cord is. 
U it de beschrijving van deze casus is het bestaan van een gegeneral iseerde 
kraakbeen aandoening n iet twijfelacht ig, maar deden de bijkomende afwij­
k ingen tevens denken aan een acuut reumatisch proces. H ierna duurde het tot 
1 948 voor Gordon en medewerkers een vijfde geval beschreven. Ook deze 
auteurs waren z ich niet bewust van eerdere publ ikaties. Zij onthielden z ich 
van een benaming en s praken slechts van "diffuse in ftammation of cart ilage". 
De belangrijkste verschijnselen bestonden u it recid iverende ontstekingen van 
enkele grote gewrichten en van oor-, neus-, r ib- en larynx-kraakbeen. H ier was 
eveneens een tracheostomie noodzakelijk. Voorts traden er een conjunct iv it is, 
iridocycl it is en een onverklaarde anemie bij op en waren er elektrografische 
aanwijzingen voor een myocard it is. Deze 34-jarige vrouw overleed na een 
z iekteduur van b ijna vier jaar. 
Tot 1 950 waren aldus in de wereldl iteratuur deze 5 pat 1enten bekend, d ie 
allen met vrij grote zekerhe id aan dezelfde z iekte leden. U it de beschrijvingen 
bleek duidelijk:  
1 .  dat  de aandoening n iet zonder meer bij een bekende z iekte-eenhe id kon 
worden ingedeeld, 
2. dat het z iekteproces, zo het al primair een ontsteking en/of degenerat ie van 
kraakbeen betrof, toch n iet tot kraakbeen beperkt leek te blijven, 
3 ·  dat het verloop lethaal kon zij n ;  drie van de vijf pat iënten overleden binnen 
vier jaar na het o ptreden van de eerste verschijnselen. 
H ierna nam het aantal gepubl iceerde waarnemingen sneller toe. Vooral het 
voortreffelijke overzicht van Pearson e.a. ( 1 960) droeg bij tot een grotere 
bekendheid van de aandoening. Zij beschreven hier in de hen bekende gevallen 
u it de l iteratuur, op dat moment waren het er in fe ite 1 6, en voegden daaraan 
4 n ieuwe waarnemingen toe. 
Een verslag over 1 4  pat iënten u it de Mayo-cl in ics (Kaye en Sones 1 964) wet­
t igde de veronderstell ing dat de aandoening n iet extreem zeldzaam kon z ij n. 
Men zou verwachten dat het z iektebeeld nu allengs beter omschreven zou 
worden, maar d it was niet het geval. 
Afwijkingen aan vele andere organen werden met polychondritis in verband 
3 
gebracht. Zo vermeldden Dolan e.a. in r g66 in een overzicht over 36 publ ika­
ties (s r patiënten) aandoeningen van ogen, huid, lever, nieren, myocard, 
hartkleppen en aortawan d. 
Niet al deze waarnemingen kunnen de toets der kritiek doorstaan. Toch is in  
elk geval een samenhang tussen het "ontstekings" - proces dat  zich afspeelt aan 
het kraakbeen en het gelijktijdig voorkomen van afwijkingen aan ogen, hart 
en grote vaten waarschijnl ijk (Pearson r g67). 
De etiologie is tot heden onduidelijk gebleven. Er is ook wem1g concreet 
onderzoek naar verricht. Aanvankelijk heeft men gemeend met een acute 
reumatische aandoening te maken te hebben, of met een variant van de chro­
nische reumatoïde arthritis (Altherr r g36, Desclaux 1 939) .  Later gingen de 
gedachten uit naar een genese van auto-immunologische aard (Harwood r gsB, 
Kaye en Sones r g64, Dolan e.a. r g66), of naar een verworven metabole stoornis 
(Bean rgsB, Seifert en Strobel r g6 r). Deze theorieën hebben weinig feitelijke 
basis. Dit is vooral een gevolg van het feit dat onderzoek naar de chemische 
samenstelling, de stofwisseling en de antigene eigenscha ppen van kraakbeen 
grotendeels van zeer recente datum is. Bovendien was begrij pelijkerwijze veel 
van dit s peurwerk rechtstreeks of indirect gericht op het ontraadselen van de 
etiologische problemen rond de reumatoïde arthritis. 
S peciale vermelding verdienen de klassieke experimenten van Thomas ( r gs6), 
die bij konijnen door intraveneuze toediening van papaïne chondrolysis door 
verdwijnen van de intercellulaire kraakbeentussenstof veroorzaakte. Dit on­
derzoek, voortgekomen uit een toevallige waarneming, heeft er in belangrijke 
mate toe bijgedragen dat kraakbeen niet meer als een metabool inert weefsel 
werd beschouwd en was onder andere aanleiding tot recente onderzoekingen 
over de afbraak van eiwit- polysaccharide complexen in de kraakbeentussen­
stof onder invloed van lysosomale enzymen (overzicht: Fel! rg6g) . 
Het incidentele, casuïstische karakter van de literatuur over de ziekte en de 
duistere etiologie, vormen de verklaring voor het grote aantal namen, dat er 
aan is gegeven ( tabel 1 ) . 
T A B E L  1. Namen, waaronder de ziekte in de literatuur bekend is. 
Polychondropathia 
Systematisierte Chondromalacie 
Polychondritis chronica atrophicans 
Rheumatic chondritis 
Diffuse perichondritis, chondritis and iritis 






Syndroom van Askenazy 




Von Meyenburg, Altherr 1936 
Bober e.a. 1955 
Kahn en Kilbury 1956 
Harwood 1958 
Wiedmann e.a. I 959 
Wagemann 1959 
Pearson e.a. 1960 
Strobel en Seifert 1961 
Seifert en Strobel 1961 
Urbasek en Simeckova 1961 
ArsJan 1963 
Thould e.a. 1965 
Baerthold 1965 
In 1 960 hebben Pearson en medewerkers de naam "relaps ing polychondrit is" 
voorgesteld, waarmee z ij vooral de nadruk wilden leggen op het intermitteren­
de karakter van de versch ijnselen. 
In publ ikat ies in de Engelse taal wordt deze naam s indsd ien overwegend ge­
bru ikt. \Vaarschijnlijk om deze reden bl ijven de Fransen spreken van "la 
polychondrite chron ique atroph iante". 
Er z ijn tegen deze be ide namen wel bezwaren aan te voeren. Een eerste tegen­
werp ing geldt de eenzijd ige nadruk op de aandoen ing van kraakbeen, zoals 
ook al door Pearson werd onderkend. Vervolgens zijn  z ij we in ig exact. Kraak­
been kan niet "ontsteken" in de str ikte z in van het woord, een "chondr it is" 
bestaat dus e igenlijk n iet. De term chondrolytische perichondr itis is, althans 
wat d it betreft, juister. Maar deze suggereert weer een bepaalde volgorde van 
gebeurten issen en een causaal verband, chondrolyse als gevolg van per ichon­
drit is, hetgeen n iet noodzakelijk het geval hoeft te z ijn .  
Bovend ien komt ook h ierin niet tot uitdrukk ing dat  afwijkingen aan andere 
organen onm iskenbaar een deel van het z iektebeeld vormen. Het is du idelijk 
dat alleen een benam ing, d ie het oorzakel ijke gebeuren aandu idt, h ier vol­
doen ing geeft. Iedere naam zal noodgedwongen descriptief en onvolled ig z ijn, 
zolang de etiologie n iet is opgehelderd. Daarom verd ient een algemeen aan­
vaarde term voorlopig de voorkeur. In d it proefschr ift zal ik mij houden aan 
de benam ing, d ie s inds 1 960 het meest gebru ikt is : rec id iverende polychondrit is 
of polychondrit is rec id ivans. 
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H O O F D S TUK 1 1  
E I G E N  WAARN E M I N G E N  
In de periode van r g64 tot r g6g hebben wij 1 0  patiënten gezien, bij wie de 
diagnose polychondritis recidivans gesteld is. 
Deze waarnemingen vallen in twee groepen uiteen. Vijf patiënten hadden, in 
meer of minder hevige mate, recidiverende symptomen gedurende de tijd dat 
zij vervolgd werden. Bij vijf anderen was het verloop anders. Hier waren de 
verschijnselen d ie tot de diagnose leidden gedurende etn bepaalde periode 
van de observatieduur aanwezig en verdwenen daarna volledig, hetgeen bij 
enkelen ook bij obductie kon worden bevestigd. 
Wij hebben gemeend beide groepen afzonderlijk te moeten beschouwen. In dit 
hoofdstuk zullen de patiënten met het meer "klassieke" ziekteverloop worden 
beschreven. 
Twee van hen waren tijdens de acute fase van hun ziekte opgenomen in de 
Interne Afdeling van het Academisch Ziekenhuis te Groningen. De overigen 
waren elders onder behande ling, waar wij hen, dankzij de bereidwilligheid 
van verschillende collegae, meerdere malen konden onderzoeken en polikli­
nisch vervolgen. 
Het chemisch laboratorium onderzoek, voor zover dit in Groningen plaats vond, werd 
vcrricht in hel laboratorium van de Interne Kliniek (Dr. J. ]. M. Vegter). Onderzoek 
naar circulerende antistoffen met behulp van immunofluorescentie, passieve haemagglu­
tinatie reactie (PHR) en antiglobuline consumptietest (ACT) geschiedde in het labo­
ratorium voor immunologie (Dr. A. jansz en Dr. J. A. M. Snijder) van het Streeklabo­
ratOl·ium voor de Volksgezondheid te Groningen (Dr. R. K. Koopmans) en ten dele 
in het laboratorium voor auto-immuunziekten (Dr. T. E. W. Feltkamp) van het Cen­
traal Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst te Amsterdam (Prof. Dr. J. J. van 
Loghem). Naar schildklie•· antistoffen werd zowel met de immunofluorescentie techniek 
als met de PHR gezocht. Het microscopisch onderzoek van d.m.v. biopsieën en ob­
ducties verkregen preparaten werd verricht in het Pathologisch-Anatomisch Laborato­
rium (Prof. Dr. A. Arends) van de Rijksuniversiteit te Groningen. Revisie hiervan 
geschiedde door Dr. R. Eibergen. De coupes werden gefotografeerd door collega 
J. J. Wachters, Hoofd van de Medische Fotodienst. 
W.P. geboren I902. Statusnummer 35450. 
Deze 61-jarige man zagen wij voor het eerst in maart I 964. 
Voorgeschiedenis. Als jongen was hij vaak verkouden en had dikwijls een verstopte neus. 
Zeker sinds 15 jaar en waarschijnlijk al veel langer, had hij lichte bronchitisverschijn­
sclen, waarbij hij wel eens in geringe mate benauwd was, vooral 's nachts. 
In I 959 vond prostatectomie plaats wegens benigne prostaat hypertrofie. Hij herinnerde 
zich niet verder ooit ziek geweest te zijn, er waren nooit gewrichtskiachten of aandoe­
ningen van de ogen. Het gehoor zou altijd goed geweest zijn. 
In de familie bestonden geen bijzondere ziekten, met name geen reumatische aandoe­
ningen en geen diabetes mellitus. Ook het bestaan van CARA symptomen bij familie­
leden was patiënt niet bekend. 
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Fig. 3 en 4· Oorschelpen van pat. W.P. in het acute stadium. De gehoorgang is beiderzijds 
geheel afgesloten. 
Voorafgaande symptomen. In de winter van 1963 begon hij meer te hoesten en traden met 
toenemende frequentie benauwdheidsaanvallen op, vooral in de vroege ochtenduren. 
Ook had hij enkele malen een bronchus infectie. Hij zou tijdelijk behandeld zijn met 
o.a. dexamethason (celestone) en oxyphenonium bromide (antrenyl). Later verrichtte 
men elders een onderzoek met inhalatie antigenen, dat positief uitviel voor tabak, veren, 
mijten en menselijke epitheelcellen. Hierna werd een desensibilisatiekuur ingesteld. 
In september 1963 werd op een elektrocardiogram een partieel linker bundeltakblok 
gezien. In november 1963 was hij nog eens elders opgenomen wegens een status astma­
ticus (Dr. W. J. F. van der Bijl, allergoloog te Amsterdam). Tijdens deze opname werd 
de stem plotseling hees, terwijl klachten ontstonden van neusverstopping. Hij werd 
behandeld met penicilline en een digitalis preparaat. In redelijke toestand kwam hij in 
december 1963 weer thuis, maar de stem bleef hees en de neus verstopt. 
Een maand later werden poliepen verwijderd, hoog uit de neus en de ethmoïdstreek 
(Dr. H. Taselaar, KNO arts Leeuwarden). Microscopisch onderzoek toonde oedema­
teus bindweefsel met diffuus enige infiltratie van plasmacellen en enkele eosinofiele 
leucocyten. 
,Ziektebegin. Korte tijd later, het tijdsinterval was niet precies na te gaan maar bedroeg 
hoogstens twee weken, ontstond zonder aanleiding pijn in de rechter gehoorgang. 
De omgeving van de meatus acusticus externus rechts was gezwollen en pijnlijk, het oor 
bleef droog. Met de gedachte aan een furunkel werd dit behandeld met diachylonzalf, 
zonder gevolg. Na een week werd de hele rechter oorschelp dik en donkerrood verkleurd, 
met hevige pijn, spontaan en bij aanraking. Penicilline gaf geen verbetering, ook aan de 
linker oorschelp traden integendeel dezelfde verschijnselen op. Cortisonzalf had even­
eens geen invloed. Intussen was ook een pijnlijke roodheid van het rechter oog ontstaan. 
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o:> TA B E L  2. Enkele gegevens betreffende het laboratoriumonderzoek van patiënt I I'.P. 
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Patiënt werd koortsig, braakte en voelde zich hoe langer hoe zieker. Via de kliniek voor 
Keel-, Neus en Oorheelkunde (Prof. Dr. E. Huizinga) van het Academisch Zieken­
huis te Groningen, werd hij tenslotte opgenomen op de afdeling Dermatologie (Prof. 
Dr. M. Ruiter). Hier bleek onder meer dat plakproeven met diachylon en cortisonzalf 
negatief waren. Er werd een proefexcisie genomen uit ieder van beide oorschelpen. In 
deze biopsieën, die mogelijk niet diep genoeg gingen, werd geen kraakbeen aangetroffen. 
In de subcutis bevond zich een dicht vaatrijk ontstekingsinfiltraat met lymfocyten en 
plasmacellen, maar ook enkele polynucleaire en eosinofiele leucocyten. 
Omdat de algemene toestand achteruit ging, werd patiënt op I3 maart overgeplaatst 
naar de interne afdeling. 
Onderzoek. Hij maakte een zieke indruk. Er bestond een voornamelijk expiratore dyspnoe 
maar ook een lichte inspiratore stridor. De stem was hees. Beide oorschelpen waren sterk 
verdikt, donkerrood, week van consistentie en pijnlijk (fig. 3 en 4). De oorlelletjes zagen 
er normaal uit en voelden normaal aan. Beiderzijds was de meatus acusticus externus 
door de zwelling vrijwel gesloten. De gehoorscherpte was in lichte mate verminderd. 
Beide ogen toonden diffuus een sterk toegenomen vaatinjectie en eveneens beiderzijds 
een onscherp begrensde verdikking van de sclera. Aan neus, mond en keelholte werden 
geen afwijkingen waargenomen. De kraakbenige delen van de larynx en het bovenste 
deel van de trachea vielen niet op door pijnlijkheid en leken normaal van consistentie. 
Het thorax skelet was normaal. 
Aan het hart werd, behalve een tachycardie ( I 40/min regulair) geen afwijking gevonden. 
De longgrenzen stonden laag en bewogen weinig bij de ademhaling. Bij auscultatie wa­
ren veel brommende en piepende rhonchi te horen. Het expirium was verlengd. Het 
onderzoek van de wervelkolom gaf normale bevindingen. Lever en milt waren niet 
palpabel, ook overigens was het onderzoek van de buik niet afwijkend. Behoudens een 
spoor pretibiaal oedeem werden aan de extremiteiten geen afwijkingen gevonden, 
m.n. niet aan de gewrichten. Ook de huid was normaal. De bloeddruk bedroeg I50/90 
mm Hg. De centrale veneuze druk was niet verhoogd. De rectale temperatuur was 
38,8°C. 
Er bestond dus een chronische astmatische bronchitis met acute exacerbatie en een 
scleritis beiderzijds, maar overigens was aanvankelijk de diagnose, die het gehele 
symptomencomplex omvatte, niet duidelijk. Pas enkele weken later, toen ook verschijn­
selen aan neus en gewrichten waren opgetreden, stelde wijlen Dr. J. ]. Bode, die zich 
de publikatie van Pearson herinnerde, de juiste diagnose. 
Laboratoriumgegevens. Een aantal hiervan zijn vermeld in tabel 2. Bloedbeeld: hemato­
criet 28°0, erythrocyten 2,93 106 per mm3; MCH 34 pg, MCV 96 I! a, MCHC 28�0, 
reticulocyten 22°/oo, thrombocyten 509.000 per mm 3, differentiatie van het witte 
bloedbeeld: basof. I, staafk. 5, segm.k. 78, lymfoc. I3, monoc. 3°0• De maagzuurwaar­
den waren hoog, een vitamine BI2 resorptietest volgens Schilling viel normaal uit. 
De faeces bevatte geen occult bloed. Sternaal punctaat : lichte vermeerdering van ove­
rigens normale plasmacellen, normale erythropoiese. Urine: geen proteïnurie, geen 
reducerende stoffen, sediment 10- I 5 leucoc. per gezichtsveld, enkele erythrocyten. 
Later steeds een normaal sediment. Aminoacidurie I866 mg per etmaal (normaal tot 
I I OO mg). Het patroon hiervan bij onderzoek d.m.v. hoogspanningselectroforese 
was normaal (Drs. J. Bouman). Eenmaal werd in de IO x geconcentreerde urine Bence 
Jones eiwit, type kappa, gevonden (Ouchterlony techniek) . Nadien kon dit echter niet 
opnieuw worden aangetoond. Nierfunctie: creatinine o,62 mg�0, creatinine klaring 
209 mi/min. Leverfunctie: Alk. fosf. I I E.K.A., SGPT 59 E, LDH I6o E. Broomsul­
phthaleïne retentie 35'70 (bij i.v. belasting met 5 mgfkg na 45 min.) . Negatief of nor­
maal viel het volgende onderzoek uit: LE cellen, lues serologie, tuberculine reacties, 
Löwensteinkweken van het sputum, electrolyten in het serum, urinezuur, zure fosfatase. 
Het hoge gammaglobuline in het papier-elektroferogram was diffuus. Er bestond een 
duidelijke "schouder" in het overgangsgebied tussen bèta en gammaglobuline, maar 
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zonder abnormale gradiënten. Bij immuno-electroforetisch onderzoek van het serum 
bleek dit op een verhoging van het immuunglobuline A te berusten. 
Cutaan en intracutaan allergie onderzoek met de gebruikelijke allergenen (voorafgaand 
aan corticosteroid toediening) was geheel negatief. 
Röntgenologisch onderzoek van de thorax: behoudens een matige vergroting van de 
linker ventrikel en enige toename van streperige tekening in beide ondervelden, geen 
afwijkingen, met name ook niet aan het ribskelet. 
Elektrocardiogram: incompleet linker bundeltak blok. Dit bleef ook later onveranderd. 
Longfunctieonderzoek (Dr. G. J. Tammeling) . Aanvankelijk bestond er een sterke 
beperking van de vitale capaciteit (2410 mi, normaal g66o mi) en expiratore seconde 
capaciteit (24°•0 van de v.c. = 590 mi, normaal 62�0) . Er was een, zij het gering, effect 
van medicamenten aantoonbaar, na thiazinamium (multergan) V.C. 2980 mi, 
S.C.e. 670 mi, na oxyphenomium bromide (antrenyl) V.C. 2900 mi, S.C.e. 980 mi. 
Nadat de acute verschijnselen tot rust gekomen waren bleek bij uitvoeriger longme­
chanisch onderzoek alleen een gestoorde expiratore seconde capaciteit (47% van de 
V.C. = 18 10 mi), die dus wel duidelijk verbeterd was. 
Vervolgens werd nagegaan of compressie van de grotere luchtwegen aangetoond kon 
worden. Hiertoe werden tijdens verschillende fasen van de ademhaling röntgenfoto's 
gemaakt van de trachea en de hoofdbronchi in twee richtingen, met gelijktijdige bepa­
ling van de intrathoracale druk en de stroomsnelheid. Op de dwarse tracheafoto's 
bleek bij maximale expiratie enige vernauwing van de sagittale diameter t.o.v. die 
tijdens rustademhaling, vooral in het bovenste intrathoracale deel van de trachea, met 
een dubbel contour, mogelijk als gevolg van invaginatie van de achterwand. Tijdens 
de expiratore fase van maximale hyperventilatie genomen foto's toonden deze ver­
nauwing duidelijker. Kraakbeenringen waren nergens goed zichtbaar. De voorachter­
waartse opnamen waren veel minder goed te beoordelen, door gering contrast, waar­
schijnlijk als gevolg van de nauwe sagittale diameter. De transversale doorsnede ver­
anderde tijdens geforceerde uitademing weinig. Dit gold ook voor de redelijk goed 
afgebeelde linker hoofdbronchus. De stroomsnelheid bedroeg tijdens bovengenoemde 
fasen van de ademhaling 2 liter per seconde. 
Uit dit onderzoek kon met enige reserve geconcludeerd worden, dat vernauwing van de 
trachea en hoofdbronchi tijdens expiratie voornamelijk veroorzaakt werd door invagi­
natie van de achterwand. En voorts dat de grote luchtwegen geen belangrijke beper­
kende factor voor de stroomsterkte vormden. De mate waarin compressie van kleinere 
kraakbeenhoudende bronchi bijdroeg aan een perifeer gelegen obstructie kon uiter­
aard niet worden nagegaan. Zeker moest ook een bronchospastische factor worden 
aangenomen, gezien het effect van medicamenten op de vitale en expiratore seconde 
capaciteit. 
Verloop. Patiënt was aanvankelijk uitsluitend behandeld met salicyl-boor compressen 
op de oorschelpen en adremycine oogdruppels. Wegens de hevige dyspnoe en de ernst 
van de algemene toestand werd nu begonnen met toediening van 40 mg prednisolon per 
dag, aanvankelijk gecombineerd met penicilline en streptomycine. Evacuatie van slijm 
uit de bronchi werd bevorderd met fysisch-therapeutische maatregelen. Hierop trad 
een geleidelijke verbetering in, de temperatuur werd subfebriel, de pulmonale verschijn­
selen namen af, evenals de ontsteking van de oorschelpen en de scleritis. De dosis pred­
nisolon werd geleidelijk teruggebracht tot 25 mg. Er manifesteerde zich een matig ernstige 
diabetes mellitus. 
Begin april werd een zwelling van het kraakbenig deel van het neussepturn gezien en 
zonder dat er duidelijke ontstekingsverschijnselen waren, zakte de neusrug geleidelijk in. 
Korte tijd later ging hij klagen over pijn in de metacarpo- en metatarsofalangeale ge­
wrichten, vooral van de linkervoet. Deze waren drukpijnlijk, licht gezwollen en rood. 
Er ontstond een matige hydrops van beide kniegewrichten. X-foto's handen: lichte 
bandvormige atrofie en enkele kleine cysteuze ophelderingen. De gewrichtsvlakken zijn 
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Fig. 5 en 6. Pat. W.P. na de eerste acutefase van zijn ziekte. De "druiloren" en de "zadelneus" 
veroorzaken een karakteristiek uiterlijk. 
Fig. 7 en 8. Rechter oorschelp van W.P. Het oor is een vlakke huidlap en hangt naar de stand 
van het hoofd. 
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intact. X-foto's voeten: onregelmatig verdeelde kalkarmoede. Bot-erosies in de kopjes 
van 2e tot se metatat·sale, links meer dan rechts, met onderbreking van de contour. 
Er zijn ook cysteuse ophelderingen. De gewrichtsspleten zijn overigens weinig versmald 
en de gewrichtsvlakken gaaf. X-foto's knieën: beiderzijds matige kalkarmoede maar 
overigens geen afwijkingen. De bezinking bleef sterk verhoogd, de anemie onveranderd. 
De leverfuncties vielen nu geheel normaal uit. 
Pas nadat de dosering prednisolon in mei gedurende enkele weken \'erhoogd was tot 
6o mg, kwamen alle verschijnselen geleidelijk tot rust. De dyspnoe verbeterde aanzien­
lijk, de temperatuur werd n01·maal. Er was een typische zadelneus ontstaan. De rood­
heid en zwelling van de oorschelpen verdwenen geheel, maar beide oren hadden het 
uiterlijk en de consistentie van een sla!Jpe huidlap, zonder enige stevigheid, waarbij de 
Fig. 9 en ra. Gljilmde opname van de trachea van f;at. W.P. na inbrengen van een kleine hoc­
veelheid lipiodol. Links tijdens inspirium, rechts tijdens cxpirium. Het lumen is 
dan vrijwel verdwenen. 
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Fig. 11. Obductie W.P. ( S20359) Rechter longhilus. De bronchus 
wanden zijn sterk verdikt, het lumen onregelmatig van vorm. 
normale contouren vooral in het gebied van helix en antihelix geheel ontbraken. De 
oren hingen al naar de stand van het hoofd en zoals fig. 5 t/m 8 laten zien was het uiter­
lijk zeer karakteristiek geworden. 
Ook de gewrichtskiachten verbeterden. Er bleef een lichte hydrops van beide kniege­
wrichten bestaan, ook het linker enkelgewricht bleef nog wat gezwollen. Het gehoor 
veranderde weinig ondanks het gebruik van plastic pijpjes in de gehoorgangen, die 
sterk vernauwd gebleven waren. Bij audiografisch onderzoek bleek dan ook beiderzijds 
een gemengd gehoorverlies van 40 db met uitval in de discantzone, dus een perceptieve 
slechthorendheid (fig. 21 blz. 5' r. 
De bezinking toonde nu een dalende tendens (tabel 2) hoewel de hoogte nogal wisselde. 
De anemie verbeterde spontaan. De hydroxyproline uitscheiding bleef te hoog en hierin 
kwam pas in de volgende maanden verandering. 
Patiënt ging tenslotte in redelijke conditie naar huis. De medicatie bestond uit een 
onderhoudsdosis van 25 mg prednisolon, promethazine (phernergan) , thiazinamium 
(multergan), dat later door oxyphenonium bromide (antrenyl) vervangen werd. In de 
maanden hierna verdwenen geleidelijk de gewrichtsverschijnselen. Er bleef nog lange 
tijd tangentiële drukpijn op de metatarsofalangeale gewrichten bestaan, ook de hydrops 
van de beide kniegewrichten was nog lang aantoonbaar, evenals enige kapselverdikking. 
In de knieën hield hij ook het langst last van pijnlijke stijfheid, vooral 's ochtends. 
In de loop van het volgende jaar is ook dit zonder restverschijnselen verdwenen, 
arthritis symptomen heeft hij nooit meer gehad. 
Röntgenopnamen van het skelet toonden na een jaar toename van de kalkarmoede met 
een wat onregelmatig, vlekkig aspect. 
Opmerkelijk was dat de botresorptie in de kopjes van de metatarsalia nu gedemarkeerd 
en scherp begrensd was. De metatarsofalangeale gewrichtsspleten waren versmald. 
Begin 1965 werd de dosering prednisolon in vrij korte tijd verlaagd van 20 tot 10 mg. 
Aanvankelijk gaf alleen de bezinkingssnelheid een tijdelijke stijging tot 50 mm in het 
eerste uur te zien en leek voor het overige deze daling goed verdragen te worden. De 
oren, neus en gewrichten toonden geen enkel teken van actieve ontsteking. 
Bij indirect laryngoscopisch onderzoek werden een misvormde epiglottis, maar overigens 
geen afwijkingen gezien. Ook hoestte hij weinig en behoudens enige kortademigheid bij 
inspanning veroorzaakten de luchtwegen in deze tijd weinig klachten. 
Toch bleek de dosis van 10 mg prednisolon te laag. In februari 1965 ontstond een heftig 
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Fig. 12. Obductie W.P. ( S 20359) . H.P.S. 6f X . Trachea doorsnede ter hoogte van een der 
bovenste kraakbeen ringen. Fragmenten hiervan zijn nog zichtbaar. De wand is verdikt, 
het trachea lumen sterk vernauwd. 
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Fig. 13. Obductie W.P. (S 20359) . Verhoejf, 200 X . Oorschelp. De oorspronkelijke elastische 
vezelstructuur is, hoewel gifragmenteerd, nog duidelijk herkenbaar. 
recidief van de scleritis, die pas neiging tot verbetering toonde nadat de hoeveelheid 
corticosteroïden weer was verhoogd (2 mg dexamethason = _ 15 mg prednisolon). 
Hierna begon de visus te verminderen, wat toegeschreven moest worden aan een snel 
progressief cataract beiderzijds. Bovendien verergerden in r g65 de benauwdheids­
kiachten weer. Er kwamen enkele luchtweginfecties voor. In deze tijd traden voor het 
eerst kortdurende episoden op met plotseling verergering van de dyspnoe tot heftige 
benauwdheid, meestal in aansluiting aan inspanning of een hoestbui. 
Begin r g66 moest hij weer worden opgenomen. De hevige benauwdheidsaanval die toen 
optrad bij een bronchus infectie, kon met een tijdelijke verhoging van de dosis corti­
costeroïden en antibiotica worden gekeerd. 
Uit een gefilmde opname van de trachea (Prof. Dr. J. R. Blickman, Prof. Dr. P. Hoek­
sema) in voor-achterwaartse richting tijdens geforceerde expiratie bleek nu een vrijwel 
volledige collaps op te treden (fig. g en ro) .  
Toch trad weer gedurende geruime tijd een verbetering van de kortademigheidskiachten 
in. De oorschelpen leken intussen geleidelijk weer steviger van consistentie te worden, 
palpatie gaf de indruk dat dit vooral op toename van bindweefsel berustte. Op de 
X-foto's kon geen verkalking of botvorming worden aangetoond. 
Een transurethrale blaashalsresectie wegens recidief van de prostaat hypertrofie 
(Dr. M. H. Karamat Ali) en lensextracties aan beide ogen (wijlen Prof. Dr. H. M. 
Dekking en Dr.j. G. F. Worst) verliepen zonder complicaties. 
In het verdere verloop werd de dosis corticosteroïden gehandhaafd op 1 5  mg predni­
solon of een equivalente hoeveelheid van een ander preparaat. De diabetes mellitus 
toonde geen neiging tot verergering en was goed geregeld met dieet en tolbutamide. 
De bloeddruk bedroeg maximaal 1 70/1 10, doorgaans echter ongeveer 14o jgo mm Hg. 
Andere bijwerkingen van de therapie bestonden uit een moeilijk te corrigeren adipositas, 
die zeker ook de kortademigheid ongunstig beïnvloedde en voorts röntgenologische 
tekenen van een ernstige ontkalking van het skelet. Klachten over een niet uitstralende 
pijn Jaag onder in de rug moesten mogelijk ook hieraan worden toegeschreven. Overi­
gens werden bij röntgenologisch onderzoek van wervelkolom, bekken en sacroiliacale 
gewrichten geen afwijkingen waargenomen. Het aspect van de overige gewrichten bleef 
röntgenologisch onveranderd. 
De pulmonale klachten kwamen nu steeds meer centraal te staan. Hij had toenemend 
moeite met ophoesten van het zeer taaie sputum, waarbij hevige benauwdheid kon 
optreden. Er bestond een expiratore stridor. Een bronchusinfectie kon niet worden 
aangetoond. De expiratiestoornis nam duidelijk toe (jan. '67 : V.C. 3100 mi, na thia­
zinamium 36oo mi, normaal 366o mi. S.C.e. g8o mi= 32°0 van de V.C. , na thiazina­
mium 1 200 mi - 33°0, normaal 62°0• Aug. '67 : V.C. 3000 mi, S.C.e. 820 mi - 27°0) . 
In januari 1968 trad op een ochtend plotseling hevige benauwdheid op. Patiënt had een 
gevoel "of tijdens het uitademen een klep dichtgaat". Nadat met zeer veel moeite een 
hoeveelheid taai sputum werd opgehoest, verbeterde dit enigszins, maar de benauwd­
heid bleef bestaan. Hij werd behandeld met hydracortison en aminophyline per infusie, 
antibiotica en fysisch-therapeutische maatregelen ter evacuatie van het sputum. Wegens 
toenemende dyspnoe moest na twee dagen toch worden overgegaan tot intubatie en 
mechanische beademing. Het bleek zeer moeilijk de bronchiaalboom te reinigen. Korte 
tijd later trad een hartstilstand op en is patiënt overleden. 
Fig. r 4· Obductie W.P. S 20359. H.P.S. BoX. Sterk geplooid en onregelmatig begrensd 
restant uan een trachea-ring, met op sommige plaatsen nog kleine infiltraatjes met mono­
nucleairen. 
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Fig. 15. Obductie W.P. ( S 20359) . Alcian blue, Bo X .  Rest van een trachea ring. 
�· . 
Kleuring op g(ycosaminog(ycanen is nog positiif in de chondrocyten, direct perilacunair 
en, minder sterk, in het omgevende bindweefsel. 
Obductie (S 20359) . 
De belangrijkste afwijkingen bij obductie werden gevonden in het kraakbeen. Naast de 
slappe structuurloze oorschelpen en de zadelneus, was vooral opvallend het kraakbeen­
skelet van de luchtwegen, waaraan iedere stevigheid ontbrak. 
De gehele luchtweg, vanaf de epiglottis tot de perifere bronchusvertakkingen, was aan­
gedaan. Het lumen van trachea en grote bronchi was vernauwd door collaps van kraak­
beenringen, maar ook door verdikking van de wand en zwelling van het slijmvlies 
(fig. 1 1  en 1 2) .  In de luchtwegen bevond zich veel taai slijm en ook pus. 
Bij microscopisch onderzoek hadden de afwijkingen nergens een acuut ontstekings­
karakter, zoals in de oorschelp biopsieën uit 1 964. In de oorschelpen en epiglottis werd 
de plaats van de kraakbeenplaat voor een groot deel ingenomen door bindweefsel. Op 
sommige plaatsen waren gedegenereerde kraakbeenresten vaag te herkennen. Hier en 
daar konden in de kleuring met alcian blue nog glycosaminoglycanen worden aange­
toond. De oorspronkelijke elastische vezelstructuur was, hoewel sterk gefragmenteerd, 
toch duidelijk herkenbaar (fig. 1 3 ) . 
Het ontstekingsproces in oorschelpen en epiglottis was uitgeblust en infiltraten werden 
nergens meer gezien. 
Ook in de larynx, waarvan het skelet nog niet geheel verbeend was, in de trachea en 
in de wand van de bronebi was het kraakbeen op vele plaatsen verdwenen, of nog slechts 
als onregelmatig begrensde fragmenten aanwezig (fig. 1 4) . In deze restanten was het 
aantal chondrocyten afgenomen. De overgebleven cellen waren ongelijk van grootte en 
soms sterk gezwollen. 
De matrix had veelal haar normale basofiele kleurbaarbeid verloren. Glycosamino­
glycanen waren op de meeste plaatsen in de chondrocyten en perilacunair nog duidelijk 
aanwezig (alcian blue). Ook konden zij in het omgevende bindweefsel worden aange­
toond (fig. 1 5). 
In de omgeving van het kraakbeen in de luchtwegen, tot in de kleinste bronchi, werd 
metaplastische botvorming aangetroffen, met haematopoiëtisch en vetmerg. In de wand 
van trachea en bronebi bestond een sterke toename van submuceuse klieren. Op een 
chronische bronchitis wees ook de verdikte basaalmembraan en het chronische ont­
stekingsinfiltraat in het slijmvlies. 
Van het ribkraakbeen, dat werd onderzocht, toonden enkele gedeelten een onregelma­
tige, geërodeerde begrenzing, waar het kraakbeen was vervangen door bindweefsel. 
Er was vrijwel geen ontstekingsreactie in de omgeving. Deze afwijkingen waren zonder 
twijfel oud. 
Een aantal andere specimina van ribkraakbeen waren microscopisch normaal, hetzelfde 
gold voor de patellae en het kraakbeen van een tweetal wervels. 
Aan de overige organen vond men geen afwijkingen, die direct met de polychondritis in 
verband te brengen waren. Het hart was gehypertrofieerd en gedilateerd. Microscopisch 
waren er enkele fibrotische haard jes. Er bestond een vrij aanzienlijke arterio- en arteriolo­
sclerose. 
De longen toonden enig centrilobulair emfyseem, de kleinere bronchustakjes waren 
duidelijk te wijd. 
Aan de ogen werden opmerkelijk weinig afwijkingen gezien, met name waren geen 
resten van ontsteking aantoonbaar. 
E P I C R I SE 
Een 6 r -jarige chronisch hoester ondervond een plotsel inge verergering van 
zijn  chronische astmat ische bronchit is met recid iverende luchtweginfect ies. 
Na ongeveer dr iekwart jaar ontstonden acute ontstek ingsverschijnselen aan 
het kraakbeen van de oorschel pen, gevolgd door sclerit is van be ide ogen en 
later arthrit is. Pat iënt werd slechthorend. Er ontwikkelde z ich een zadelneus. 
B ij laboratoriumonderzoek waren de belangrijkste bevindingen, een onver­
klaarde matige anem ie, een zeer hoge bez inkingssnelhe id, sterke verhoging 
van de immuunglobul inen A en G, de aanwezighe id in het serum van ant i­
stoffen gericht tegen kernsubstant ies en de verhoogde hydroxyprol ine u it­
scheid ing in de urine. Eenmaal werd een Bence Jones proteïnurie gevonden. 
Onder thera pie met corticosteroïden verbeterden de acute sym ptomen, maar 
de oorschel pen waren volled ig verslapt en pat iënt h ield recid iverende lucht­
weginfect ies en toenemende dyspnoe klachten. Röntgenologisch kon colla ps 
van de grote luchtwegen worden aangetoond. Hij overleed tenslotte na 4 jaar 
tengevolge van een res piratore insufficiënt ie. 
B ij obduct ie werden de resten gevonden van een u itgebreide destructie van het 
kraakbeen in oorschel pen, larynx, lagere luchtwegen en enkele r ibben. 
A.B. geboren 1 9 1 1 
Voorgeschiedenis. Deze 54-jarige man zou tot 1 965 altijd gezond geweest zijn, behoudens 
in 1 949 een episode met icterus, waarschijnlijk hepatitis infectiosa en een maagresectie 
vlg. Billroth 11 wegens een ulcus ventriculi in 1 95B. Een gewrichts- of oogaandoening 
heeft hij nooit gehad. 
Familie : De moeder had een hyperthyreoïdie, een zuster onderging thyreoïdectomie. 
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Fig. 1 6. Rechter oorschelp van pat. A.B. tijdens acute ontsteking. 
De meatus acusticus externus is door de zwelling afge­
sloten. De lobulus is niet aangedaan. 
De vader had een gewrichtslijden, waarvan de aard onbekend is, een zuster van de 
vader leed aan een ernstige reumatoïde arthritis. 
Voorafgaande symptomen. Patiënt voelde zich al geruime tijd moe en "niet in orde", 
zonder dat hij dit nader kon omschrijven. Van infecties was niets bekend. 
Ziektebegin. In juni 1 965 ontstonden plotseling, zonder duidelijke aanleiding, verschijn­
selen van een scleritis van het linkeroog. De oogarts (Dr. J .  K. Pameyer, Deventer) 
behandelde dit met dexamethason oogdruppels, waarop verbetering intrad. Een week 
later ontstonden dezelfde verschijnselen rechts, nu in combinatie met een exophthalmus 
(bij Hertel meting een verschil van 5 mm met het linkeroog) . Ter verklaring hiervan 
werd verband gezocht met inmiddels geconstateerde gebitsarwijkingen in de vorm van 
periapicale granulomen en een paradontosis inflammata. Kort tevoren had hij gedu-
rende enige dagen een flinke zwelling van de neusrug, die ook rood en pijnlijk was, het­
geen na enkele dagen spontaan en restloos was verdwenen. 
Hij werd opgenomen in het St. Geertruiden Gasthuis te Deventer (Dr. J. K. Pameyer 
oogarts enj. B. Scholten internist) .  
Onderzoek. Hierbij werden, naast de oogafwijkingen en koorts tot 38,3 oe, een even 
palpabele lever en beiderzijds aan de enkels symmetrische rode, lichtverheven, gulden­
grote, geïndureerde en enigszins pijnlijke nodi gevonden, waarvan de aard niet duidelijk 
was en die spontaan weer verdwenen. De neus, de oren, het ribskelet en de gewrichten 
toonden geen bijzonderheden.  Er bestond geen oogspierparese. De schildklier was niet 
palpabel en patiënt was klinisch euthyreoïd. 
Laboratoriumgegevens. Enkele van de belangrijkste worden vermeld in tabel 3· Differen­
tiatie van het witte bloedbeeld: eos I ,  staafk. I ,  segmentk. 62, lymf. 32, mo. 4· Urine : 
geen proteïnurie, reductie neg., sediment geen cellen. Seru m :  creatinine o,86 mg0 0, 
alk. fosf. I 6,9-27,4 E K.A., SGOT 1 3  E, SGPT 24 E, broomsulfthaleïne retentie na 
45 min. (na belasting met 5 mg per kg) 9,5°0 • Bloedstolling normaal. Lues serologie neg., 
AST 1 25 E per mi. Sternumpunctaat : lichte toename van normale, rijpe plasmacellen, 
ijzerkleuring pos. 
Röntgenologisch onderzoek : thorax, kalk in de rechter hilus ; maag en galblaas normaal. 
EeG : normaal. Hepar biopsie : geen afwijkingen. 
VerloojJ. Het gebit werd nu gesaneerd onder bescherming met penicilline en strepto­
mycine. De temperatuur, die aanvankelijk subfebriel was geworden, steeg hierop tot 
38,8 oe . Bloed culturen bleven negatief. Na staken van deze antibiotica daalde de tem­
peratuur weer. De oogafwijkingen, ook de exophthalmus, gingen spoedig geheel terug. 
Kort na ontslag werd opnieuw de neusrug gedurende enkele dagen dik en pijnlijk, 
r·ecidiveerde de scleritis en had hij onverklaarde koortsperioden tot 40 oe . In deze tijd 
klaagde hij ook over wisselende pijn in de rug en in de schouders. Objectief werd alleen 
in het linker schoudergewricht enige bewegingsbeperking vastgesteld. 
Gedurende ongeveer vijf maanden, waren er nu weinig klachten. De bezinkingssnelheid 
bleef wel verhoogd, de hypergammaglobulinemie veranderde weinig en ook de lichte 
anemie bleef bestaan. Deze fase werd abrupt doorkruist door een schijnbaar zonder 
aanleiding optredende pijnlijke rode zwelling van de rechter oorschelp, die nog ver­
ergerde onder locale behandeling met vochtig verband en toediening van tetracycline 
(april I 966) . De scherpe grens die bestond tussen de verkleurde en gezwollen oorschelp 
en de lobulus die er normaal uitzag en ook volledig onpijnlijk bleef, was zeer opval­
lend (fig. I 6) .  Andere verschijnselen waren er op dat moment niet. Het gehoor bleef 
goed. Hij werd behandeld met 30 mg prednisolon per dag, waarop het oor in één week 
sterk verbeterde. De prednisolon werd gecontinueerd in een geleidelijk dalende dosering, 
die tenslotte I o mg bedroeg. 
Twee maanden later werden gedurende korte tijd aan de benen dezelfde noduli waar­
genomen als tijdens de eerste opname. Nu recidiveerde ook de scleritis na een "neus­
verkoudheid". Dit herhaalde zich in september. Verhoging van de dosering prednisolon 
deed beide malen de verschijnselen snel weer· verdwijnen. Toen hij echter op eigen initia­
tief de dosis verminderde tot 5 mg daags, ontstonden na enkele dagen weer ontstekings­
verschijnselen ditmaal van de linker oorschelp, met dezelfde karakteristieken als in 
april 1 966. Ook dit reageerde prompt op verhoging van de prednisolon dosis. Hierna 
zijn nog enkele recidieven opgetreden, waarna de oorschelpen steeds hun vorm en 
consistentie herkregen. Tijdens een verblijf in het buitenland maakte hij een "pneumo­
nie" door van onbekende genese. Hij had in deze tijd ook arthralgieën. 
Een uitvoerig onderzoek in februari I 967 bracht toch geen nieuwe feiten aan het licht. 
Met name kon geen argument gevonden worden voor aandoening van het kraakbeen 
in de luchtwegen. De leve1· was nog steeds onveranderd palpabel. Soms werd de milt 
even gevoeld. Aan de medicatie werd nu isoniazidum toegevoegd. 
In de loop van I 967 werd de dosis prednisolon zonder onaangename gevolgen verlaagd 
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T A B EL 3· Enkele gegevens betriffende het laboratoriumonderzoek van patiënt A .B. 
mei '65 april '66 mrt. '67 febr. '68 jan-/febr. '69 april '69 
-- -- -- -- -- -- --- ----
BSE, mm 1 c uur 1 20 55 38 1 1 8 1 2 1  
Hb, gr% 1 5  1 2,2  1 3,0 1 3,5 9.3 
leuc.fmm3 3700 2900 5 1 00 7000 
eos. leuc.fmm a of % I %  3°o 
Tot. serum Eiwit, gr% 8, 1 7,68 8,0 1  7.54 
albumine, gr% = %v.T.E. 2,76 =34, 1 4,99= 65 2,47= 30,8 2,77= 36,7 
alfa- I glob. 0,29= 3,6 0, 1 7= 2,2 o,62 = 7,8 0,44= 5,8 
alfa-2 glob. 0,95= 1 1 ,7 o,43= 5,6 1 , 1 9= 1 4,8 0,89= 1 1 ,8 
bèta glob. o,6o= 7,4 0,52 = 6,8 1 ,50 = !8,7 1 ,05= 14.0 
gamma glob. 3,50= 43,2 1 ,57= 20,4 2,23= 27,9 2,39= 3 1 ,7 
immuunglob. G, mgfml verhoogd*) 23,7 28,4 34,8 29,2 
A verhoogd*) 2,4 3·9 7,8 7,2 
M normaal*) 1 ,2 1 ,2 1 ,8 0,7 
anti-kern a.I. (fluor.) neg. neg. neg. 
perinucl. fluor. neg. neg. 
ACT met kernen neg. dubieus pos. 
leuc. neg. 
thromb. neg. 
PHR met thyreoïd extr. neg. neg. 
schildklier colloïd a.st. pos. pos. 
schildklier cytoplasma a.st. neg. neg. 
skeletspier a.st. neg. neg. 
anti-parietaalcel a.st. neg. neg. 
serol. reuma reacties Rose neg. neg. 
Latex pos. 
hydroxyprolinurie, mg/24 u. 26,5 26, 1 26,9 
glycosaminogl. urie mg/24 u.  (mg/gr creat) 3,0 (3,8) 1 1 ,7  (10.8) 8,6 (M) 
tJ *) Immunoelectroforese. 
tot 10 mg. In het najaar traden echter opnieuw episoden met ontstekingsverschijnselen 
op, nu eens aan de neusrug, dan weer aan een oorschelp of een oog (scleritis) . Dit ging 
steeds gepaard met enige temperatuurverhoging. Een aanleiding voor het ontstaan van 
dergelijke recidieven was niet duidelijk. Met name waren er geen (luchtweg-) infecties, 
ofschoon patiënt nu wel regelmatig hoestte. Aanvallen van dyspnoe kwamen niet voor. 
Het onderzoek leerde dat de symptomen nog steeds hetzelfde waren als in 1 g66. De in 
die tijd aangedane rechter oorschelp was gezwollen, vooral de helix en de antihelix, 
paars-rood van kleur met een wat schilferend aspect van de huid. Het oor was droog, 
de gehoorgang normaal. Nergens bestond een huiddefect. Het oorlelletje zag er vol­
strekt normaal uit. Bij palpatie was het oor matig pijnlijk. De huid voelde wat warm en 
oedemateus aan. Elastisch kraakbeen leek echter wel aanwezig. Andere afwijkingen 
werden bij algemeen l ichamelijk  onderzoek niet vastgesteld. Tijdelijke verhoging van de 
prednisolon dosering bracht de verschijnselen steeds tot verdwijnen. 
In maart 1 g68, terwijl er weer een ontsteking van de rechter oorschelp bestond, had hij 
plotseling een heftige aanval van draaiduizeligheid, met misselijkheid en braken. Dit 
duurde enkele uren, waarna het gehoor in het rechter oor duidelijk verminderd bleek. 
Patiënt werd tijdens of vlak na deze aanval niet onderzocht. Oorheelkundig en audio­
logisch onderzoek (M. Bierens de Haan, K.N.O. arts te Zutphen) toonde een percep­
tieve slechthorendheid rechts. Links was het gehoor normaal (zie fig. 22, blz. 51 ) . 
Omdat de langdurige prednisolon therapie, mede gezien de voorgeschiedenis en de oude 
specifieke afwijkingen op de thoraxfoto toch bezwaren had, werd nu opnieuw getracht 
deze geleidelijk te staken. Ofschoon nog enkele weinig ernstige recidieven aan oorschel­
pen en neusrug optraden, werd deze daling in de tweede helft van rg68 zonder veel 
bezwaar doorgezet. Tenslotte ontstonden wel vage algemene klachten van moeheid en 
malaise, maar geen objectieve verschijnselen. De bezinking bleef intussen hoog. Lever­
en nierfuncties waren steeds normaal. Begin januari 1 969 werd de corticosteroïd toe­
diening tenslotte gestopt. Patiënt kreeg enkele ACTH injecties. 
Medio januari kreeg hij koorts tot 39 °C, zonder duidelijke verklaring. Er waren geen 
tekenen van bijnierinsufficiëntie. Twee weken later ontstonden gewrichtsklachten. 
Enkele dagen tevoren was een verhoogde glycosaminoglycanurie gevonden (tabel 3) . 
Er was een arthritis van het r e  metatarsofalangeale gewricht rechts, in mindere mate 
ook links. Ook de rechter enkel was gezwollen en pijnlijk. Het kraakbenig gedeelte van 
de rechter oorschelp toonde ook weer de van oudsher bekende verschijnselen. Een en 
ander ging g�'paard met koorts. Het verdere onderzoek leverde niets nieuws op. De 
anemie was toegenomen. Het urinezuurgehalte van het serum was normaal 4,4 mg00 •  
Een röntgenfoto van de  aangedane gewrichten toonde, behalve osteoporose, geen 
evidente afwijkingen en zeker geen versmalling van de gewrichtsspleten of periarticu­
laire botafwijkingen. 
Deze symptomen werden geïnterpreteerd als een recidief van de polychondritis. De 
toediening van corticosteroïden werd hervat (dexamethason 3 "  0,5 mg per dag) , met 
onmiddellijk effect op de ontsteking van gewrichten en oorschelp. De temperatuur werd 
normaal, de bezinking daalde. Ook nu waren er geen verschijnselen van de kant van 
de luchtwegen opgetreden. 
De slechthorendheid nam subj ectief niet toe. Aanvullend audiologisch en vestibulair 
onderzoek toonde een lichte toename van het perceptie verlies en geen evenwichts­
stoornissen. Er waren argumenten voor een retrocochleair gelegen oorzaak van de 
slechthorendheid (zie blz. 52) . 
E P I C R I S E  
Een tot op dat moment gezonde man van 54  jaar kreeg in  1965 een sclerilis 
van beide ogen, met unilaterale exophthalmus, een ontsteking van de neusrug 
en koorts. Er was een zeer hoge bezinking, een lichte anemie en een hyper-
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gammaglobulinemie. De verschijnselen recidiveerden. Later waren de serum­
spiegels van de immuunglobulinen A en G verhoogd. Eenmaal werd een 
abnormale glycosaminoglycanurie gevonden. 
Toen ook de oorschelpen ontstekingsverschijnselen gingen tonen, werd be­
gonnen met toediening van prednisolon. Dit had onmiddellijk effect op de 
polychondritis, maar in een dosering van ongeveer r o  mg per dag verhinderde 
de prednisolon niet het optreden van recidieven in bovengenoemde localisaties. 
Opvallend was dat oren en neus niet misvormden. Er was geen enkele aanwij­
zing dat ook het kraakbeen van de luchtwegen in het proces betrokken raakte. 
In r g68 ontstond acuut een ernstig gehoorverlies rechts, in aansluiting aan 
een heftige duizeligheidsaanval met braken. Later werd een poging gedaan 
de corticosteroïden geheel te staken, maar binnen drie weken noodzaakten 
acute arthritis verschijnselen en een recidief van de oorschelpontsteking de 
therapie voort te zetten. 
E.B.-K. geboren r g r 8  
Voorgeschiedenis. Deze 48-jarige vrouw van Indonesische afkomst had, behalve herhaal­
delijke sinusitis en angina tonsillaris in vroeger jaren, nooit klachten gehad. Ook in 
haar familie kwamen geen bijzondere ziekten voor, met name geen gewrichtslijden. 
Ziektebegin. In januari r g66 ontstonden afwijkingen aan het linkeroor. Tevoren was 
zij niet ziek geweest of moe. Er was ook geen oorzaak aanwijsbaar voor de symptomen, 
die bestonden uit een pijnlijke zwelling van de linker oorschelp. Hierbij zouden ook 
enkele, helder vocht bevattende blaasjes op de huid van de oorschelp zijn gezien. De 
acute verschijnselen verbeterden spontaan, maar de zwelling bleef bestaan. Vier 
maanden later kreeg zij pijnklachten in het rechter polsgewricht en in de rechterduim. 
Onderzoek (J. H. Pannekoek, internist, Deventer) . Hierbij werd een flink verdikte linker 
oorschelp gevonden, waarvan de huid rood verkleurd was. Het oor was drukpijnlijk. 
De consistentie van het kraakbeen leek nagenoeg normaal. De gehoorgang was open, 
er bestonden geen aanwijzingen voor een bacteriële ontsteking. Het oorlelletje was niet 
verdikt en niet gevoelig. Het rechter polsgewricht was gezwollen, warm en pijnlijk bij 
druk en beweging. Ook het metacarpofalangeale gewricht van de rechterduim toonde 
ontstekingsverschijnselen. Overigens werden bij lichamelijk onderzoek geen afwijkingen 
gevonden. 
Laboratoriumonderzoek. Hiervan vermeldt tabel 4 enkele gegevens. Verdeling van de witte 
bloedcellen : eos 1, segm. 62, lymf. 3 1 ,  monoc. 6. Urine: geen proteïnurie, geen redu­
cerende stoffen, normaal sediment. Lever en nierfunctie waren ongestoord. AST Bo E 
per mi. Urinezuur 4,4 mg0 0 • Luesreacties negatief. LE cellen negatief. Röntgenologisch 
onderzoek van de thorax toonde geen bijzonderheden. Ook het handskelet was op de 
foto normaal. 
Merkwaardigerwijze werd op het elektrocardiogram een gestoorde repolarisatie gezien 
met vlakke T-toppen in vrijwel alle afleidingen. Voor deze bevinding bestond geen 
verklaring. 
Verloop. Twee weken later waren ontstekingsverschijnselen aan het linkeroor weer toe­
genomen met meer zwelling en pijn. Ook van de rechterpols had patiënte weer last met 
vooral toename van de bewegingsbeperking. Een proefexcisie uit de linker oorschelp 
moest worden herhaald omdat hierin geen kraakbeen aanwezig was (T 3495{66) . De 
tweede biopsie bestond uit drie kleine weefselfragmentjes waarvan er twee huid en 
subcutis bevatten, de ander een minimaal stukje kraakbeen (T 3820/66) . Microscopisch 
onderzoek toonde een dicht ontstekingsinfiltraat in huid en subcutis voornamelijk be­
staande uit lymfocyten en plasmacellen. De vaatjes zijn normaal. Het kraakbeen frag-
23 
mentje had geen verbinding met perichondrium. Het had een normaal aspect, maar de 
relatie tot het omgevende weefsel was niet na te gaan. 
Patiënte werd nu behandeld met I 5  mg prednisolon per dag. Hierop trad een verbete­
ring op. De zwelling en de pijn van de linker oorschelp waren na een week duidelijk 
verminderd. De gewrichtsverschijnselen namen aanvankelijk nog toe en met name de 
interfalangeale gewrichten van de rechter wijsvinger werden pijnlijk en gezwollen. Na 
een verhoging van de dosis prednisolon tot 20 mg verdwenen ook deze geleidelijk. 
Ongeveer een maand later was patiënte klachtenvrij . De oorschelp was nu weer normaal 
van afmeting, alleen de helix was ten opzichte van rechts dunner en ook wat slap bij 
palpatie. Het ECG was spontaan normaal geworden. 
De klachtenvrije periode duurde tot mei I g68. Toen ontstonden, weer zonder enige uit­
wendige oorzaak, dezelfde verschijnselen aan de linker oorschelp. Van temperatuur­
verhoging was niets bekend. 
Bij onderzoek (Dr. K. te Velde, internist) werd opnieuw een gezwollen, enigszins warm 
aanvoelende en drukpijnlijke linker oorschelp gevonden. Overigens waren er, met name 
aan de gewrichten, geen afwijkingen. 
Bij het laboratoriumonderzoek werd nu het volgende witte bloedbeeld gevonden : 
basof. I ,  eosinof. 4, segmentk. 56, lymfoc. 39°0 •  De leverfunctie was normaal. 
T A B E L  4· Enkele gegevens betreffende het laboratoriumonderzoek van patiënte E.B.-K. 
mei '66 juli '66 juni '67 juni '68 aug. '68 
BSE, mm I e  uur 70 7 2I  
Hb, gr% I 4  I 3,6 
leuc./mm3 6 wo 7800 
eos. leuc. mm 3 of% I o 0 4°o 
Tot. serum Eiwit, gr% 7.4 8,65 
albumine, gr% = % v. T.E. 2, 72= 36,8 5,47 63,2 
alfa- I glob. o,38= 5, I  o,5I  = 5,9 
alfa-2 glob. I , I 2= I5 , I  0,64= 7.4 
bèta glob. I , I O= I 4,9 0,93 - I 0,7  
gamma glob. 2,o8 = 28, I I , I O  I 2,8 
immuunglob. G, mgfml 20,3 I g, I  20,2 I4,8 
immuunglob. A, mgfml 6,o 4,2 3.7 3.7 
immuunglob. M, mgfml o,8 0,4 0,4 0,5 
anti-kern a.st. (fluor. ) neg. neg. neg. 
perinucl. fluor. neg. neg. neg. 
ACT met kernen zwak pos. neg. dubieus pos. 
ACT met leuc. neg. 
ACT met thromb. neg. 
schildklier a.st. neg. neg. 
anti-parietaalcel a.st. neg. 
skeletspier a.st. neg. 
serol. reuma reacties neg. 
hydroxyprolinurie, mg/24 u. 36,g 26,4 
glycosaminogl. urie (mg/gr creat) 5.4 (4,3) 4.5 (4, I }  
LE cellen negatief. Tuberculine reacties negatief. Het elektrocardiogram toonde nu 
geen afwijkingen, evenals de thoraxfoto. Zij werd opnieuw behandeld met corticoste­
roïden, in de vorm van I 5  mg prednisolon per dag. Ook ditmaal werd een spoedige 
verbetering van de symptomen gezien. Ook nu behield de oorschelp als geheel zijn 
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normale consistentie. De prednisolon werd in het verloop van enkele maanden gestaakt. 
Nieuwe verschijnselen hebben zich sindsdien nog niet voorgedaan. 
E P I G R I S E  
Een 48-jarige vrouw maakte in  het verloop van drie jaren twee episoden door 
met ontstekingsverschijnselen aan de l inker oorschelp. 
De eerste maal duurde dit  zonder therapie enkele maanden en ging gepaard 
met arthritis symptomen. Een proefexcisie uit de oorschelp toonde een uitge­
breide perichondritis, maar het (zeer kleine fragmentje) kraakbeen leek nor­
maal te zijn. Het elektrocardiogram toonde diffuse repolarisatie stoornissen, 
waarvoor geen verklaring bestond. De bezinkingssnelheid was sterk verhoogd. 
Er bestond een duidelijke toename van IgA, in mindere mate ook van IgG. 
De verschijnselen verdwenen spoedig zonder resten na toediening van pred­
nisolon in een onderhoudsdosering van I 5 mg per dag. 
Twee jaar later ontstond zonder duidelijke aanleiding een recidief, opnieuw 
in de l inker oorschelp. Ook ditmaal was er een goede reactie op corticosteroïden. 
Het oor is niet gedeformeerd. Het ECG was nu normaal. 
H.s. geboren 1 906 
Voorgeschiedenis. Deze man kreeg in 1 950 klachten over pijn onder in de rug, die werden 
toegeschreven aan een val. Deze bleven sindsdien in wisselende mate bestaan. In 1 963 
werd een operatie verricht wegens een hernia nuclei pulposi. De pijnklachten verdwenen 
echter niet. 
Sinds vele jaren bestond een chronische niet-produktieve hoest en waren er wel eens 
episoden met piepende benauwdheid, echter nooit van ernstige aard. In de familie komt 
reumatoïde arthritis (vader) en chronische astmatische bronchitis (broer) voor. 
Voorafgaande verschijnselen en ziektebegin. In april 1 966 kreeg patiënt klachten over p ijn in 
beide schouders. Er waren geen gewrichtszwelling of andere objectieve verschijnselen. 
Later trad ook pijn op in de linker enkel, beide voorvoeten en in de vingergewrichten. 
Patiënt voelde zich toenemend moe en lusteloos. In de tweede helft van 1 966 vererger­
den de benauwdheidskiachten en nam het hoesten toe. Hij klaagde nu ook veel over 
pijnlijke stijfheid van de rug. Er volgde een klinische observatie (Gasthuis Middelburg, 
Dr. B. J. ter Bals, reumatoloog) . 
Onderzoek. Hierbij werden verschijnselen gevonden van een luchtweginfectie, hoewel uit 
het sputum later geen bacteriën werden gekweekt. De beweeglijkheid van de cervicale 
en lumbale wervelkolom was beperkt, er was klop- en bewegingspijn. De sacro-iliacale 
gewrichten waren pijnlijk bij druk en torsie. Er was enige bewegingsbeperking van 
schouder- en ellebooggewrichten en van beide knieën. Enkele metatarsofalangeale 
gewrichten waren licht verdikt en drukpijnlijk. Nergens bestonden echter acute arthritis 
verschijnselen. Het overige lichamelijk onderzoek bracht geen bijzonderheden aan het 
licht. De temperatuur was subfebrieL Hoewel de bevindingen, ook röntgenologisch, 
niet diagnostisch waren, werd patiënt nu behandeld met fenylbutazon wegens vermoe­
den op een morbus Bechterew. 
Laboratoriumgegevens. Deze zijn ten dele vermeld in tabel 5· De differentiatie van het witte 
bloedbeeld was als volgt : eosinof. 4°0 , segmentk. 54°0 , lymfoc. 42°0 • Het onderzoek 
van de urine was normaal. 
Lever en nierfunctie toonden geen afwijkingen. Het urinezuurgehalte van het serum 
was eenmaal 7 mg0 0, maar later steeds lager dan 4 mg0 0 • De luesserologie was negatief. 
Tuberculine reacties eveneens negatief. Een glucose belastingscurve viel normaal uit. 
T A B  EL 5·  Enkele laboratoriumgegevens van patiënt H.S. 
okt. '66 april '68 jan. '69 
--------- ---
BSE, mm r e  uur 
Hb, gr�0 
leuc.fmm3 
eos. leuc./mm 3 of 0 0 
Tot. serum Eiwit, gr0 0 
albumine, gr00 = 0 0 v. T.E. 




immuunglob. G, mgfml 
immuunglob. A, mgfml 
immuunglob. M, mgfml 
anti-kern a.st. (fluor.) 
perinucl. fluor. 
ACT met kernen 
ACT met leuc. 




g. I I = 5 I  
0-49= 8 
o.6I = I O  
0 .7 I � I 3  
I . IO- I8  
neg. 
serol. reuma reacties neg. 
hydroxyprolinurie, mg/24 u. 
glycosaminogl. urie mg/24 u (mg/gr creat. ) 




7·3 7 ·7  
4- I8- 57-2 3·83= 49·7 
O . I 5  2 . I  0.52 = 6.7 
I . I 7- I6 o.85= I 1 .0 
o.82- I I .3 1 .32= q. I 
0.98- I 3·4 I . I 8= I 5-3 
1 0.8 I 1 .8 
2 .6 2 .5 









4·8 (4.0) 3·5 (2.8) 
Op de thoraxfoto in het gebied van de rechter midden- en onderkwab toename van 
streperige tekening met hier en daar ook kleinvlekkige beschaduwing, die later echter 
verdwenen was. 
Röntgenfoto's van de wervelkolom toonden een versmalling tussen L4 en L5, met 
bovendien enige verplaatsing naar achteren van L4, t.o.v. L5. Er bestond duidelijk 
osteoporose en spondylarthrose. Versmalling van meerdere tussenwervelruimten werd 
gezien aan de cervicale wervels. Opnamen van de heup- en sacro-iliacale gewrichten 
en van de hand en voetskelet toonden in dit stadium geen afwijkingen. 
Verloop. Korte tijd later ging hij klagen over pijn in de omgeving van de rechter gehoor­
gang. Er waren geen objectieve afwijkingen zichtbaar, behalve een geringe afscheiding 
van helder vocht. Gedacht werd aan een beginnende otitis externa. Ook overwoog men 
de mogelijkheid van een arthritis van het rechter tempora-mandibulaire gewricht. De­
zelfde pijnklachten ontstonden nu ook in de omgeving van het linker oor. 
Inmiddels verergerden de benauwdheidsklachten, die culmineerden in een aanval van 
expiratore dyspnoe. Het sputum was niet purulent en bevatte geen bacteriën. Hij werd 
korte tijd behandeld met ephedrine en joodkali. Hierop steeg de temperatuur en ont­
stonden verschijnselen van rhinitis en conjunctivitis, hetgeen aan jodium overgevoelig­
heid werd toegeschreven. Alle therapie werd nu gestaakt. Patiënt hield pijnklachten in 
de gewrichten van kaken, vingers en tenen. 
Enkele weken later ontstond zonder duidelijke aanleiding een pijnlijke zwelling van 
beide oorschelpen. Ook de neuspunt werd dik, rood en gevoelig. Er was drukpijn op het 
larynxskelet en de bovenste trachea-ringen. Het kraakbeen van meerdere ribben was 
gevoelig, spontaan en bij palpatie, maar zonder veel zwelling. De gewrichtsstatus ver­
anderde niet. 
De bezinkingssnelheid bleef in deze periode in hetzelfde niveau, de temperatuur was 
niet boven 38°C verhoogd. Op vermoeden van een polychondritis recidivans werd 
patiënt nu behandeld met prednisolon, in een onderhoudsdosis van 1 5  mg per dag. 
Een week later werd getracht een proefexcisie te nemen uit het kraakbenig deel van 
een rib, maar de biopsie bevatte geen kraakbeen. 
Een wigexcisie uit de rechter oorschelp toonde microscopisch nauwelijks nog enige 
ontstekingsreactie in de subcutis. Op enkele plaatsen was de kraakbeenplaat onscherp 
begrensd. Het kraakbeen leek plaatselijk gedegenereerd met vermindering van het 
aantal chondrocyten en afname van normale kleurbaarbeid (fig. 1 6) ,  ook in de alcian 
blue kleuring. Dit was echter alleen locaal op verschillende plaatsen aan de rand het 
geval, het kraakbeen was overigens intact. 
Deze afwijkingen waren dus niet goed te interpreteren. De mogelijkheid was niet uit­
gesloten dat de therapie hiervoor ten dele verantwoordelijk was. Tegen een chondro­
dermatitis nodularis pleitte microscopisch het ontbreken van epidermale afwijkingen. 
De klinische symptomen sloten deze mogelijkheid ook uit. 
Na het begin van de prednisolon therapie gingen de ontstekingsverschijnselen en de 
overige klachten terug. De oorschelpen en de neus veranderden niet van vorm. 
In de daaropvolgende maanden werd de dosis geleidelijk verminderd. Er waren weinig 
pulmonale klachten. 
In september 1 967, kreeg hij weer pijnklachten in de vingergewrichten, in de thorax en 
de lumbale wervelkolom. Er bleek temperatuurverhoging tot 38,5 °C te bestaan. Bij 
onderzoek waren er wederom weinig objectieve verschijnselen als zwelling of roodheid, 
Fig. 17. Proifexcisie oorschelp H.S. H.E. Bo X . Resten van mononucleair ontstekings irifiltraat 
in subcutis en perichondrium. Het kraakbeen is plaatselijk onscherp begrensd en gede­
genereerd, met verlies van chondrocyten en basofilie van de matrix. 
maar wel een spontane - en drukpijn op het kraakbeen van meerdere ribben, de neus­
rug en de bovenste trachea-ringen. Er werd nu 250 mg chloroquine difosfaat (Re­
sochin) aan de therapie toegevoegd. De klachten verminderden geleidelijk weer, of­
schoon zij in wisselende mate nog wel aanwezig bleven. De prednisolon dosis werd 
langzaam verder verminderd. Bij een onderzoek in april r g68, vonden wij een pijnlijke 
en licht verdikte neuspunt. Het septurn nasi was normaal bij inspectie. De vorm en 
consistentie van de oorschelpen was eveneens niet afwijkend. Het kraakbenig deel van 
enkele ribben was opvallend drukgevoelig. Er bestond kapselzwelling van de interfa­
langeale gewrichten van beide handen, die drukpijnlijk waren en tangentiële drukpijn 
op de metacarpofalangeale gewrichten. Ook de polsgewrichten waren drukgevoelig. 
De handkracht was beiderzijds matig. De overige gewrichten toonden nu geen afwij­
kingen. Het onderzoek van de wervelkolom was ongewijzigd. 
Toen de prednisolon dosering tot 5 mg verlaagd was ontstond in juli rg68 opnieuw een 
recidief met zwelling en pijn van beide oorschelpen en neuspunt en pijn bij beweging 
en bij palpatie in de metatarsofalangeale en in alle handgewrichten. Ook de linkerknie 
was pij nlijk. Na kortdurend verhoging van de prednisolon dosis en toevoeging van 
indomethacine, 1 00 mg per dag, kwamen de verschijnselen weer tot rust, opnieuw zonder 
resten. Op een onderhoudsdosis prednisolon van 1 0  mg was hij vrij van objectieve sym­
ptomen, maar er bleven pijnklachten in de oorschelpen, neusrug en ribkraakbeen bestaan. 
De handkracht was verminderd, rechts meer dan links, de pols en vingergewrichten 
beiderzijds verdikt en pijnlijk, evenals de metatarsofalangeale gewrichten. De beide 
tempora-mandibulaire gewrichten bleven drukpijnlijk. Hij hield spontane pijn in het 
gebied van de lumbale wervelkolom. 
Verschijnselen van de kant van luchtwegen of longen hebben zich bij hem niet opnieuw 
voorgedaan, behalve uiteraard zijn chronische hoest. 
Bij een oriënterend longfunctie-onderzoek werd een normale vitale capaciteit en nor­
male in- en expiratore seconde capaciteit gemeten. Röntgenologisch onderzoek van de 
thorax toonde nu geen afwijkingen, met name ook niet in het gebied van het ribkraak­
been. 
Op foto's van het handskelet was een lichte versmalling van interfalangeale gewrichts­
spleten te zien, met een normale aangrenzende botstructuur. 
E P I G R ISE 
Een 6o-jarige man met CARA en langdurige rugklachten na operatie van een 
hernia nuclei pulposi, kreeg in begin I g66 vage gewrichtskiachten en toene­
mend last van bronchitis en dyspnoe. Tenslotte ontstonden onstekingsverschijn­
selen aan beide oorschelpen, neuspunt en pijn  in het kraakbenig deel van 
meerdere ribben. 
De bezinkingssnelheid was matig verhoogd, maar verder werden bij labora­
torium onderzoek geen bijzondere afwijkingen gevonden. 
Een proefexcisie uit een oorschelp werd genomen na instellen van prednisolon 
therapie. Hierin bestond locale degeneratie van kraakbeen, maar weinig acute 
ontstekingsverschijnselen. Sindsdien is enkele malen een recidief van deze 
symptomen opgetreden, waarop verhoging van de dosering prednisolon een 
gunstig effect had. De gewrichten van polsen en vingers tonen nu verschijnselen 
van chronische arthritis, de neus en oorschelpen behouden hun normale vorm. 
Hoewel het larynxskelet en de bovenste trachea-ringen ook pijnlijk zijn ge­
weest, zijn er geen objectieve symptomen die op aandoening van de grote 
luchtwegen wijzen. 
J.W. geboren 1 905, statusnummer 68568 
Deze 62-jarige landbouwer werd ziek in het najaar van 1 967. 
Voorgeschiedenis. Vroeger had hij meermalen maagklachten gehad. Sinds 1 960 was een 
matige perceptieve slechthorendheid bekend. Er bestond al vele jaren een chronische 
hoest en ieder najaar en winter maakte hij één of meer episodes door met lichte kort­
ademigheid, hoest, opgeven van etterig sputum en koorts. Hij was hierbij nooit piepend 
benauwd. Ook vroeger heeft hij nooit astmatische klachten gehad. Sinds 1 965 was 
hij onder pulmonologische controle wegens bij bevolkingsonderzoek gevonden afwij­
kingen op de thoraxfoto. 
Familie : hier zouden, voor zover bekend, geen CARA, reumatoïde arthritis of bijzonde­
re aandoeningen voorkomen. 
Voorafgaande symptomen. In oktober 1 967 had hij weer een van zijn gebruikelijke bron­
chusinfecties, waarvoor hij thuis werd behandeld met een tetracycline preparaat. 
Hoewel de infectie vlot genas bleef hij zich in de weken die volgden niet fit voelen. De 
eetlust werd minder en hij vermagerde 20 kg. Er ontstonden nu klachten van stijve vin­
gergewriehten, zonder pijn of zwelling. 
In november kreeg hij pijn aan de voorzijde van beide bovenbenen, wat hem het lopen 
bemoeilijkte. De pijn was niet in de gewrichten gelocaliseerd en bevond zich later ook in de 
kuiten. Hij werd toen behandeld met sin trom wegens het vermoeden van een beginnende 
thrombose, hoewel deze diagnose nooit duidelijk is geweest. Andere medicamenten kreeg 
hij niet. Hij klaagde nu ook over pijn en enige bewegingsbeperking in beide schouders. 
Ziektebegin. In januari 1 968 deden zich kort na elkaar een aantal nieuwe verschijnselen 
voor, waarvan de juiste volgorde achteraf niet goed meer was vast te stellen. 
Beide oorschelpen werden pijnlijk en gezwollen. Het rechteroog en later ook het linker 
Fig. 18 en 19. Linker en rechter oorschelp van pat. ]. W. kort voor de proifexcisie. 
toonde roodheid en was eveneens pijnlijk. Het rechterbovenooglid werd dik. Bovendien 
trad links aan de hals bij de kaakhoek een zwelling op die wisselend was van omvang 
en gepaard ging met moeilijk slikken. Er was geen dyspnoe, wel had hij gedurende en­
kele dagen een hese stem. Nu ontstond een jeukend exantheem op romp en extremi­
teiten. Hij voelde zich ziek en koortsig en kreeg tenslotte klachten over toenemende 
retrostcrnale pijn met een bandgevoel om de thorax, wat aanleiding was tot opneming. 
Hij had toen een temperatuur van 38.8 °C. 
Onderzoek. Hierbij werd een zieke, licht dyspnoïsche man gezien met een bloeddruk van 
1 1 0/60 mm Hg. De pols was regulair 92 per minuut, de circulatietijd (arm tong, Mg SO 1) 
1 3  seconden. De huid van romp en extremiteiten toonde nog resten van een symmetrisch 
papulcus exantheem. Er bestond enige vaatinjectie in beide ogen, links meer dan rechts. 
Beide oorschelpen (fig. 1 8  en 1 9) vooral de rechter, waren gezwollen, paars-rood van 
kleur en pijnlijk, maar volgens patiënt gingen deze verschijnselen al weer terug. De 
huid was er licht schilferend met enkele grotere crustae. Echter geen huiddefecten, 
geen tekenen van locale bacteriële ontsteking. De meatus acusticus externus was nor­
maal open, de gehoorgang toonde geen afwijkingen. De gehoorscherpte was beiderzijds 
verminderd. De beide oorlelletjes waren geheel vrij van bovengenoemde verschijnselen. 
De stem was normaal, er bestond geen stridor ; neus, mond en keelholte toonden niets 
bijzonders. De centrale veneuze druk bedroeg R-4 cm. Er waren, vooral links supra­
claviculair, enkele kleine vast elastische lymfomen. De larynx was niet pijnlijk bij palpa­
tie, de hals nergens gezwollen. Beiderzijds parasternaal werd drukpijn aangegeven, maar 
er was geen zwelling van ribkraakbeen. Over het precordium was op enkele plaatsen 
een pericardiaal wrijfgeruis hoorbaar. Het hart was bij percussie niet naar links ver­
groot, de ictus cordis bevond zich niet binnen de demping. Bij auscultatie van de longen 
waren, behoudens een licht piepend expirium, geen bijzonderheden hoorbaar. De 
lever was even palpabel, de milt niet. Aan de benen waren geen thrombose verschijn­
selen, wel enig oedeem. Er bestond lichte tangentiële drukpijn op de interfalangeale 
gewrichten van de rechte1· hand en beiderzijds ook enige spoelvormige periarticulaire 
zwelling. De bewegingen van het linker heupgewricht waren in alle richtingen enigszins 
beperkt, zonder pijn. Beide knieën toonden een matige hydrops, vooral de linker. De 
rechter malleolus medialis was drukpijnlijk, zonder objectieve afwijkingen. 
Laboraloriumgegevens. Enkele hiervan zijn vermeld in tabel 6. Bloed : bematocriet 32 ° 0 ,  
erytrocyten 2 ,62 X 1 0 6  per m m a. MCH 34 pg, MCV 1 08 J.13, MCHC 32°0 • Reticulo­
cyten maximaal 4o0/oo. Verdeling van de witte bloedcellen : eos. 3, staafk. g, segmentk. 
67, lymfoc. 1 5, manoe. 6. Thrombocyten 437·500 per mm3• Serumijzer 65 y00 •  Geen 
occult bloed in de faeces. Hoge maagzuurwaarden. Sternumpunctaat : normale ery­
thropoiese, normaal aantal plasmacellen. I]zerkleuring : negatief. Urine : spoor pro­
teïnurie; geen Bence Jones eiwit ( immunologisch onderzoek met behulp van de 
Ouchterlony techniek) ; geen reducerende stoffen. Sediment :  enkele leucocyten en 
erythrocyten per gezichtsveld. Nierfunctie : serum creatinine o, 7 mg0 0 , creatinine 
klaring : 97 mi/min. Leverf unctie : SGOT 36 E, SGPT 72 E, LDH 220 E, Broomsulphtha­
leïne retentie na 45 min. ( i .v. belasting met 5 mg per kg) : 1 5  ° 0• Alkalische fosfata�e 
4,5 E (Bessey) .  Enkele dagen later bedroeg dit laatste 1 ,4 E en was de SGPT gedaald 
tot 26 E. De broomsulphthaleïne retentie was toen minder dan 5°0 • AST minder dan 
1 00 E per mi. Complement titratie 1 : 1 25 bij een controle van 1 : 85. Negatief vielen 
de volgende onderzoekingen uit : LE cellen, lues reacties, toxoplasmose serologie, CBR 
op Brucellose, tuberculine reacties, Löwenstein kweken van het sputum. Bij later met 
dif"pgevroren serum, daterend van het begin van de opneming, verricht onderzoek 
naar het bestaan van een aspergillose (Ouchterlony techniek) , werden twee precipita­
tielijntjes tegen Aspergillus fumigatus mycelium extract verkregen. Er werd in deze fase 
niet naar schimmels in het sputum gezocht. Bloedculturen bleven steriel. Een met tussen­
poos van 1 0  dagen herhaald onderzoek naar een virus infectie (virus agglutinaties, 
faeceskweken) bleef negatief. De glucose belastingscurve verliep licht diabetisch. 
T A B E L  6. Enkele gegevens betre.ffende het laboratoriumonderzoek bij pat. ]. W. 
febr. '68 april '68 okt. '68 dec. '68 april '69 
BSE, mm Ie uur I 40 20 go 1 05 I 30 
Hb, gr % g,2 I 2,6 I 2,6 I I ,7 I I ,3 
leuc.fmm3 2 1 .300 9500 I 3.200 I 0-400 98oo 
eos. leuc.fmm3 of % 33 I I  7 X I I 2% I %  7 x I I  
Tot. serum Eiwit, gr % 6, I5  5,82 
albumine, gr% = % T.E. 2,2 = 35,9 2,43 = 4 I , 7  
alfa- I glob. 0,58 = 9,4 0,36 = 6,2 
alfa-2 glob. 0,73 = I I ,9 0,72 = I 2,4 
bèta glob. o,85 = I 3,9 I ,29 = 22, I 
gamma glob. I ,78 = 28,9 I ,02 = I 7,6 
immuunglob. G, mgfml 23,9 I 9,8 22,3 I 7  
A 7,2 5,8 6,5 6,5 2,9 
M I ,O I ,3 I , I  I ,O 
anti-kern a.st. (fluor.) neg. neg. 
perinucl. fluor. neg. neg. 
ACT met kernen sterk pos. zwak pos. zwak pos. 
leuc. neg. 
thromb. neg. 
schildklier a.st. neg. 
skeletspier a.st. neg. 
parietaalcel a.st. neg. 
serol. reuma react. neg. neg. 
hydroxyprolinurie, 
mg{24 u. I O I  39,2 34.7 38,5 
glycosaminogl. urie 
mg/24 u. (mgfgr creat. ) I 6,9 ( I 3,5) 5,8 (5,4) 6,2 (6,3) 5,0 (3,7) 
Röntgenologisch onderzoek. Thoraxfoto : enige vergroting van de linker ventrikel en 
elongatio aortae. De linker sinus phrenico-costalis was gesloten. Er was een klein-vlekkige, 
deels streperige be3chaduwing in het rechter bovenveld en in mindere mate ook links 
boven perifeer. Vergelijking met oudere opnamen leerde dat deze afwijkingen reeds 
drie jaar min of meer onveranderd aanwezig waren. Tornogram sneden van deze ge­
bieden toonden rechts boven lateraal mogelijk een kleine holte. Op gerichte opnamen 
van trachea en hoofdbronc:1i was in verschillende fasen van de ademhaling geen ab­
normale vernauwing zichtbaar. Foto's van hand en voetskelet : diffuse ontkalking, 
enigszins onregelmatig verdeeld. Bandvormige atrofie. Lichte weke delen zwelling 
periarticulair. De gewrichtsspleten waren niet versmald, er bestonden zeer lichte ar­
throtische veranderingen. Aan elleboog- schouder- en heupgewrichten geen duidelijke 
afwijkingen. Knieën : onregelmatig "vlekkig" atrofische botstructuren van patellae en 
condylen. De gewricht>Vlakken zijn gaaf. Opnamen van wervels, bekken en femora 
toonden, behalve enige ontkalking, geen afwijkingen. Maag- galblaasfoto's waren nor­
maal. Oriënterend longfunctie onderzoek : zeer geringe luchtweg obstructie. (V.C. 
3000 ml,  S.C.e. 1 770 ml = 59°0 van de V.C. Normaal respectievelijk 3480 mi en 62°0 ) . 
Elektrocardiogram bij opneming : normaal sinusritme. Lichte ST elevaties in de stan­
daard afleidingen II, III en A VF en in de precordiale afleidingen V 4 en V a. Hier 
waren ook vlakke T toppen. 
Proefexcisie (256367) uit de rechter oorschelp (fig. 20) . Normale huid. Rondom het 
Fig. 20. Oorschelp biopsie. ]. W. ( 256367) H.E. 200 X . Verdikt perichondrium met ontste­
kingsrcactie. De grens met het kraakbeen is onscherp. 
kraakbeen bevindt zich enig bindweefsel met ontstekingsinfiltraat waarin ook een 
aantal macrofagen met PAS positief materiaal. Het kraakbeen is hier en daar on­
scherp begrensd. Er zijn gebieden met gedegenereerde chondrocyten en verminderde 
metachromasie van de matrix. 
Verloop. Kort na opneming was er een toename van de episcleritis van het linker oog, 
die spontaan verbeterde. De ontstekingsverschijnselen aan de linker oorschelp gingen 
snel terug, evenals het exantheem dat niet duidelijk verklaard werd. Patiënt werd 
intussen behandeld met tetracycline gedurende een week. Hierna werd nog slechts zeer 
weinig sputum opgehoest, waarin geen bacteriën meer werden gevonden. Het pericar­
diale \-\ rijfgeruis nam geleidelijk af en was na vijf dagen verdwenen, terwijl het ECG 
normaal werd. Er was wisselend een zachte systolische souffie aan de hartpunt hoorbaar. 
De temperatuur bleefschommelen rond 38°C. 
In de nu volgende weken traden achtereenvolgens een aantal nieuwe verschijnselen op. 
Op onderarmen en benen ontwikkelden zich na elkaar op verschillende plaatsen licht 
verheven rode pijnlijke geïndureerde zwellingen met een diameter van 1 -2 cm. Zij 
lagen los van huid en onderlaag, leken zich in het verloop van gedeeltelijk gethrombo­
seerde venen te bevinden en imponeerden als migrerende phlebitiden. Uit een van deze 
nodi werd een proefexcisie genomen. 
De biopsie bevatte een stukje huid met subcutis. In het corium bestond enig oedeem 
en verschillende grotendeels perivasculair gelegen rondcel infiltraatjes. De veranderin­
gen waren echter niet karakteristiek. Los hiervan bevond zich een vene, waarschijnlijk 
afkomstig uit de subcutis, met sterk verdikte, oedemateuse adventitia en muscularis, 
waarin een matig celrijk infiltraat met hoofdzakelijk mononucleaire cellen en fibroblas-
ten. Ook de intima was locaal sterk verdikt (hyperplasie van glad spierweefsel) . Het 
beeld deed denken aan een wat langer bestaand proces, m.n. een resttoestand van een 
phlebitis. 
Voorts waren er toenemende arthritis verschijnselen, eerst van het linker, later ook 
van het rechter enkelgewricht. Er ontstonden hevige pijnklachten in het linker boven­
been dat in abductie-exorotatie werd gehouden. Bewegingen van het heupgewricht 
waren in alle richtingen zeer pijnlijk. De linker lies was sterk drukpijnlijk. Zwelling 
of roodheid werd niet waargenomen. Röntgenfoto's van deze gewrichten toonden geen 
afwijkingen en de verschijnselen verdwenen spontaan weer geleidelijk. 
De neusrug werd nu gedurende enige tijd rood, gezwollen en pijnlijk, zonder dat de 
vorm veranderde. De rechter oorschelp herstelde vlot van de proefexcisie, de ontste­
kingsverschijnselen gingen terug. Het oor behield zijn stevigheid, hoewel de helix dun 
en atrofisch werd. 
Twee weken na opneming ging patiënt klagen over een pijnlijk gevoel in de keel en 
heesheid. Rechts aan de hals, bij het os hyoideum was nu een niet af te grenzen zwelling 
te voelen. Er bestond geen roodheid of locale warmte, wel drukpijn. Patiënt gebruikte 
in deze tijd geen medicamenten. 
Bij indirecte laryngoscopie (Dr. E. Edens) werd in het gebied van hypopharynx niets 
afwijkends waargenomen. De zwelling nam toe. Passage van vast voedsel was pijnlijk, 
hoog in de keel. Patiënt klaagde bovendien over intermitterende dyspnoe. Er was toch 
geen stridor van betekenis. Het schildkraakbeen was gevoelig bij palpatie. De volgende 
dag nam de verdikking rechts aan de hals sterk toe. Er was nu een diffuse, vrij vaste 
drukpijnlijke zwelling zonder locale warmte of fluctuatie, die zich uitstrekte van de 
rechter onderkaaksrand tot aan het thyreoïd en tot in de mediaanlijn. Het was zeker 
niet alleen oedeem. Waar deze zwelling van uitging was niet goed uit te maken. De 
linker larynxhelft bleef geheel normaal. De stem was hees, het slikken sterk bemoeilijkt. 
Er was intussen een exophthalmus rechts ontstaan met een abducens parese. Het rechter 
bovenooglid was oedemateus. 
Bij indirecte laryngoscopie was nu oedeem van de hele laterale pharynxwand zichtbaar 
tot in de hypopharynx. De plicae aryepiglotticae waren beiderzijds gezwollen, rechts 
meer dan links. Ook de epiglottis was dik en rood. Aan de plicae vocales werden geen 
afwijkingen gezien. Nergens waren aanwijzingen voor een ontstekingshaard. 
Gezien de snelle progressie van de afwijkingen en de bedreiging van de ademhaling, 
werd nu begonnen met de toediening van corticosteroïden (zonder antibiotica) in de 
vorm van prednisolon, 40 mg per dag, aanvankelijk parenteraaL Hierop trad een zeer 
snelle verbetering in. De zwelling trok weg in het verloop van drie dagen. Ook de 
exophthalmus ging snel terug. Na twee dagen bedroeg de Hertel meting nog rechts 20, 
links I 6,5 mm, na een week was het ver>chil nog maar zeer gering. De parese van de 
rechter musculus rectus lateralis was al eerder niet meer aantoonbaar. De ontstekings­
verschijnselen in de enkelgewrichten gingen snel terug. De bovenbeschreven huidaf­
wijkingen verdwenen. De temperatuur die ten tijde van de acute verschijnselen nog tot 
39°C was opgelopen, werd in twee dagen normaal. De moeheid en anorexie verbeter­
den. Het was mogelijk spoedig op een onderhoudsdosis van I 5 mg prednisolon per dag 
over te gaan. Hieraan was toegevoegd 300 mg isoniazide, I oo mg pyridoxine, 3 gram 
colloïdaal alluminium hydroxyde en staal. De diabetes mellitus bleef met een suikervrij 
dieet goed geregeld. De bezinkingssnelheid daalde nu, het Hb toonde enige neiging tot 
stijgen (tabel 6). 
Terugbrengen van de dosis prednisolon tot I 2,5 mg werd echter gevolgd door gevoelens 
van moeheid en malaise en het ontstaan van dezelfde erupties aan de benen als tijdens 
de opneming. De bezinking steeg tot 8o mm. Een en ander verdween snel na verhoging 
van de dosis prednisolon. De onderhoudsdosering bleef nu I 5 mg. 
In de nu volgende periode waren er weinig verschijnselen. Na enkele maanden werd 
opnieuw een poging gedaan de corticosteroïden geleidelijk te verminderen, maar op 
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'7,5 mg per dag ontstond een episcleritis van beide ogen, patiënt ging hoesten en kreeg 
koorts tot 39°C. Er was weinig sputum produktie, hij was in lichte mate kortademig 
maar niet piepend benauwd. Bij onderzoek waren er overigens geen bijzonderheden. 
Op een thoraxfoto was enige toename van de vlekkige beschaduwing rechts boven zicht­
baar. Uit het sputum werden geen bacteriën of schimmels gekweekt. Ook Löwenstein­
kweek bleef negatief. Na een tijdelijke verhoging van de dosis prednisolon verdwenen 
alle klachten. 
Toen in december 1 968 opnieuw een voorzichtige poging gedaan werd de dosering te 
verminderen, volgde een soortgelijke periode. Ook nu recidiveerde de episcleritis aan 
beide ogen en was het beeld overigens gekenmerkt door hoesten, lichte kortademigheid, 
koorts tot 39°C en moeheidsklachten. Er waren geen arthralgiën, geen huidafwijkingen, 
ogen, neus, larynx en ribskelet toonden geen bijzonderheden. Hij gaf kortdurend enige 
glazig sputum op waaruit éénmaal paracolibacteriën en proteus rettgeri werd gekweekt, 
hetgeen niet kon worden gereproduceerd. Na tijdelijke verhoging van de dosis corti­
costeroïden en een korte antibiotische kuur werd hij andermaal vrij van klachten en 
symptomen. De bezinking daalde geleidelijk tot 1 0  mm, het Hb steeg weer tot 1 3  gr00 • 
Op de thoraxfoto was nu geen verandering zichtbaar geweest. Tornogram sneden van 
het gebied rechtsboven waren identiek met vroegere opnamen. Er was geen enkel teken, 
locaal noch röntgenologisch, dat wees op aandoening van het kraakbeen in de lucht­
wegen. 
Met agar diffusie waren nog altijd twee precipitatielijnen tegen Aspergillus fumigatus 
in het serum aantoonbaar. Een intracutane allergietest met een schimmel extract was 
in een verdunning 1 : 1 000 positief. 
In het voorjaar van 1 969 kreeg hij,  na een zeer geleidelijke daling van de prednisolon 
dosis tot 10 mg per dag, opnieuw verschijnselen van episcleritis aan beide ogen, subfe­
briele temperatuur, sterke stijging van de bezinking en een lichte anemie (tabel 6) .  
Pulmonale klachten ontbraken ditmaal. Ook nu werden bij onderzoek geen andere 
afwijkingen gevonden. 
Het bloedbeeld toonde een lichte links-verschuiving: 1 myelocyt, 4 staven, 82 segm. en 
13 lymfoc. Onderzoek van urine, lever- en nierfunctie was normaal, evenals het ECG. 
Opnieuw bracht verhoging van de prednisolon dosering de verschijnselen in korte tijd 
tot verdwijnen. 
E P I G R I S E  
Een man van 62 jaar met CARA, kreeg na een bronchusinfectie klachten van 
moeheid, vermagering en pijn in spieren en gewrichten. Na 3 maanden ont­
stond koorts en een vluchtig exantheem. Verder ontwikkelde zich een episcle­
ritis, een zwelling aan de hals en werd hij hees. Beide oorschelpen werden pijn­
lijk en gezwollen. Tenslotte ontstonden verschijnselen van een pericarditis. 
Hoewel deze afwijkingen ten dele spontaan weer verbeterden, werd het beeld 
nog gecompliceerd door manifeste arthritis van meerdere gewrichten, ont­
steking van de neusrug en huidafwijkingen als bij migrerende phlebitis. 
Van het laboratoriumonderzoek was vooral de sterke stijging van de bezinking, 
de onverklaarde matige anemie, de toename van de immuunglobulinen A en 
G en de verhoogde glycosaminoglycanurie en hydroxyprolinurie van belang. 
Een proefexcisie uit een oorschelp toonde perichondritis en geringe afwijkingen 
in het kraakbeen. 
In een huidbiopsie werd het beeld van een phlebitis gevonden. 
Tenslotte ontstond een snel progressieve zwelling in het halsgebied met u it­
puilen van de plicae aryepiglotticae en zwelling van de epiglottis, en voorts een 
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exophthalmus rechts met parese van de musculus rectus lateralis. Prednisolon 
deed alle verschijnselen in korte tijd verdwijnen. 
Gedurende een jaar hierna werd viermaal een poging gedaan de dosering 
corticosteroïden te verminderen. Daling beneden 1 5  mg per dag werd echter 
steeds gevolgd door koorts en algemene malaise, waarbij driemaal episcleritis, 
tweemaal pulmonale verschijnselen in de vorm van hoest en vluchtige locale 
kleinvlekkige afwijkingen op de thoraxfoto, en eenmaal huidafwijkingen, zoals 
tijdens de opneming. Hoewel aanwijzingen voor het bestaan van een allergische 
aspergillose werden gevonden, moesten deze episoden naar alle waarschijn­
l ijkheid toch beschouwd worden als beginnende polychondritis recidieven. 
Deze konden steeds door verhoging van de dosis corticosteroïden snel gecou­
peerd worden. 
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H O O F D S T U K 111 
H E T  Z I E K T E B E E L D  
I N L E I D I N G  
Tot medio I 969 werden 97 patiënten beschreven onder de diagnose poly­
chondritis recidivans. Van tenminste 20 anderen is het bestaan bekend. Een 
aantal gevallen vindt men op meerdere plaatsen beschreven ; niet altijd wordt 
dit door de auteurs vermeld. 
Zo was één patiënt het onderwerp van vijf los van elkaar staande publikaties uit 
verschillende specialismen (Pearson e.a.  I 96o case 2, Winer en Levin I 96o, 
Purcelli e.a. I 962 case I ,  Horns en O'Loughlin I 962 case I ,  Verity e.a. I 963 
case I ) .  
D e  hevige ontstekingsverschijnselen van kraakbeenstructuren, uitlopend op 
blijvende misvormingen, en de ernstige complicaties, veroorzaken een zeer 
karakteristiek ziektebeeld, dat vaak in één oogopslag herkend kan worden. 
Gezien het kleine aantal gepubliceerde waarnemingen, is men dus geneigd aan 
te nemen, dat de ziekte uitermate zeldzaam moet zijn.  Dit is ook wel het geval, 
maar in dit verband zijn toch nog enkele opmerkingen te maken. 
In de eerste plaats wordt de diagnose ongetwijfeld vaker dan men verwachten 
zou niet gesteld, ondanks het typische beeld. Dit blijkt herhaaldelijk o.a. uit  
gepubliceerde discussies na case-reports (Bean I 958, Johnson 1 963, Serre en 
Sirnon I 967) , en is ook in overeenstemming met onze eigen ervaring. Bij onze 
eerste patiënt W.P., d ie toch klassieke verschijnselen had, werd door onbekend­
heid met het ziektebeeld de juiste diagnose pas na weken gesteld. 
In een bekend, welhaast encyclopedisch en universeel geraadpleegd standaard­
werk over arthritis en verwante aandoeningen (Hollander I 966) wordt poly­
chondritis recidivans niet genoemd. 
Bean ( I 96o) verzamelde in twee jaar zes niet gepubliceerde waarnemingen en 
stelde dat de ziekte beslist veel frequenter gezien moet worden, maar dat men 
aan de diagnose vaak helemaal niet denkt. 
Voorts zijn de in de l iteratuur vastgelegde gevallen vrijwel zonder u itzondering 
van ernstige aard. Dat ook l ichter verlopende vormen voorkomen, die wellicht 
zelfs frequenter zijn, maar niet als zodanig herkend worden, komt in boven­
genoemde getallen niet tot uitdrukking. 
Intussen is van dit  toch al geringe aantal publikaties slechts een gedeelte ge­
schikt om als basis te dienen voor beschrijving van het ziektebeeld. 
Sommige mededelingen zijn  bedoeld als korte casuïstische presentatie en 
bevatten te weinig details (Bielinsky I 958, Mollaret e.a. I 963, Anderson I 967 
case 7 t/m I I , Tribie I 967) . 
In andere gevallen is de diagnose mogelijk  of zelfs waarschijnlijk, maar uit de 
verstrekte informatie niet met zekerheid te stellen (Pearson e.a. I 96o case 3 en 
4, Arundell en Haserick I 96o case 2, Anderson I 967 case 6, Berezin en 
Guy-Grand I g68) . Enkele publikaties konden niet worden achterhaald (Inaba 
e.a. I g66, Yoshitoshi e.a. I 967, Barjon e.a. I 967) . 
Tenslotte is er een groep patiënten bij wie de verschijnselen een beperkter en 
passagère karakter hadden en die wij niet zonder meer onder de diagnose 
polychondritis recidivans willen klassificeren (Kahn en Kilbury I 956, Domart 
e.a. I g6 I ,  Middleton I g62 case 3, = McKusick Ig62, Johnson I 963, Marshall 
en Le Roux r g64, Rosen e.a. I g6g, vijf van onze eigen patiënten) . Aan deze 
categorie wordt in hoofdstuk IV een afzonderlijke bespreking gewijd. 
Als uitgangspunt voor een nadere analyse staan ons aldus uit  de literatuur en 
uit eigen waarnemingen de gegevens van 7 I patiënten ter beschikking. Bij hen 
is de diagnose op klinische gronden gesteld. Verslag van pathologisch-anato­
misch onderzoek, dat in I 4  gevallen ontbreekt, is niet als een vereiste voor de 
diagnose beschouwd. Enkele klinische gegevens van de patiënten, die in dit en 
het volgende hoofdstuk ter sprake komen, zijn in tabel 7 weergegeven. 
Achtereenvolgens zullen nu de volgende onderwerpen worden besproken :  
1 .  leeftijd, geslacht, ras 
2. voorafgaande aandoeningen, prodromi, initiële symptomatologie 
3· symptomen, gerangschikt naar localisatie 
4· ziekteverloop 
5· laboratorium diagnostiek 
6. enkele mogelijkheden betreffende de differentiële diagnose 
7· therapie 
I .  L E E F T IJ D, G E S L A C H T, R A S  
D e  ziekte kan op iedere leeftijd beginnen. D e  jongste patiëntjes waren 2 jaar. 
Arundell en Baseriek ( I g6o) beschreven het bestaan van recidiverende ge­
wrichtsontstekingen en een zadelneus bij een pasgeborene, dochter van een 
patiënte, bij wie polychondritis recidivans zich in de vierde maand van de 
graviditeit manifesteerde. Hoewel er weinig over deze baby bekend is, lijkt 
het waarschijnlijk dat de symptomen, die twee jaar aanhielden, als een uiting 
van dezelfde ziekte moeten worden beschouwd. 
Zoals tabel 8 (blz. 44) Iaat zien, bestaat er een tamelijk regelmatige verdeling 
over de verschillende leeftijdsgroepen, met uitzondering van de eerste en boven 
de zevende decade. De gemiddelde leeftijd van alle patiënten bij het optreden 
van de eerste polychondritis verschijnselen bedroeg 39, I jaar, de mediane 39,5 
jaar. Voor de mannen was dit respectievelijk 35, r en 33 jaar, voor de vrouwen 
42, 7  en 45,5 jaar. 
Het vrouwelijk geslacht overweegt enigszins, maar dit is niet significant. De 
ziekte is beschreven bij personen van verschillende rassen en er is geen reden 
om in deze een bepaalde predispositie aan te nemen. 
3 7  
T A B E L  7·  Gegevens over 82 patiënten met polychondritis recidiuans. 
De in hoofdstuk IV besproken gevallen zijn met * gemerkt. 
Auteur 
1 .  Jaksch-Wartenhorst 1 923 
2 .  Collet 1 930 
3· von Meyenburg 1936 
Altherr 1 936 
4· Desclaux 1 939 
5· Gordon e.a. 1 948 
6. HiJding 1 952 
7· Harders 1 954 
8. Rogers en Lansbury 1 955 
9· Bober en Czarniecki 1 955 
1 o.*Kahn en Kilbury 1 956, 1 967 
1 1 .  Megighian 1955, 1 957 
1 2 . Harwood 1 958 
1 3. Klatskin en Katzenstein 1 958 
14.  Bean e.a. 1 958, 1960 
1 5 .  Wiedmann e.a. 1 959 
1 6. Wagemann 1 960 
1 7 .  Arundell en Haserick 1 960 
1 8. Pearson e.a. I 96o, 1 967 case I 
Winer e.a. I 960 
I 9· Pearson e.a. I 960 case 2 
Winer e.a. I 960 
Horns e.a. I 962 
Purcelli e.a. 1 962 
Verity e.a. 1963 
20. Tronczynska 1 96 1  
2 1 .  Degos e.a. I 96 I ,  Decaudin I 96 I  
2 2 .  Coste e.a. 1 96 I  
Diébold e.a. I 966 
23.*Domart e.a. I 96 I  
24. Strobel e n  Seifert 1 96 I 
25. Davies en Kellsal 1 96 1  
26. Urbasek en Simeekeva I 96 I ,  
I 968 
leeftijd localisatie van 
en ge- het eerste 
slacht symptoom 
3 I  M 
28 F 
? M  
34 F 
59 F 
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Bijzonderheden 
voorafgegaan door angina 
tonsillaris 
ged. 1/2 jr voorafgegaan door 
luchtw.infecties en dyspnoe 
voorafgegaan door verkoudheid 
arthritis mutilans sinds 4 jr, 
syndroom van Sjögren 
arthralgie, symptomen passagère 
begin als reumatoïde arthritis 
sarcoïdose bij obductie 
voorafgegaan door "rhinorrhoe" 
perniciosa sinds 30 jr  
begin in graviditeit, baby 
arthritis en zadelneus 
aorta-insuff. na 7 jr  
begin in graviditeit, 
baby normaal 
recidiv. arthritis sinds 7 jr  
voorafgegaan door "rhinitis" 
sinds 1 jr "astmatische 
bronchitis", syndr. v. Sjögren 
Sinds 3jr  vluchtige arthralgieën, 
polychondr. sympt. passagère 
voorafgegaan door virusinfectie 









8 jr  
1 jr  
5 jr  
20 mnd 
5 jr  
3 jr  
2 jr  
















9 1/2 mnd respiratore insufficiëntie 
39 
Auteur 
27. Purcelli e.a. I 96 I  
Horns e.a. I 962 
Verity e.a. I 963 
28. KapJan e.a. I 962, I 968 
29. Jensen I 962 
Jensen en Jensen I 967 
30. Baum I 962 
3 I .* Middleton I 962 
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33· Golden I 963 
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38. Kaye en Sones 1 964 case 2 
39· case 3 
40. case 4 
4 1 .  case 5 
42· case 6 
43· case 7 
44· case 8 
Rucker en Ferguson I 965 
45· Kaye en Sones I 964 case 9 
46. case IO 
47 · case 1 1  
48. case I 2  
49· case I 3  
leeftijd localisatie van 
en ge- het eerste 
slacht symptoom 
59 F luchtwegen 
4I F oorschelp 
45 F oorschelpen 
23 M ribkraakbeen 
38 M oorschelp? 
68 M oog 
53 F gewrichten 
I 6 M neus 
44 M oorschelpen 
4 I  M gewrichten 
4I F ogen 
6 I  M neus 
28 F 
53 F 
I 7 M 
38 M 
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voorafgegaan door influenza- 7 1/2 jr  
achtige symptomen 
voorafgegaan door infectie van 2 1/dr 
bovenste luchtwegen 
gecompliceerd ziekteverloop ge- 9 jr  
durende 1 5  jr  met o.a. syndr. 





symptomen passagère, eind 1 967 
nog geen recidief 
sinds 6 jr rugklachten en 
myalgieën 
pectus excavatum 
diabetes insipidus, tuberculose 
R.A., pos. LE serologie 
syndroom van Sjögren 
pectus excavatum 
6 jr 
21 jr  
1/dr 
1 jr 
2 jr  
2 jr  
1 5  jr  
1 jr  
1 jr  
1 jr  
19  jr 
renale tubulaire acidose 24 jr  
pectus excavatum 
1 jr  
3 jr  
3 jr  
recidief bij allergische reactie 1 jr  
op penicilline, lues 111 
R.A. 4 jr 
doodsoorzaak 





50. case I 4  
5 I .  Thould e.a. I 965 
52. Lachapelle e.a. I 965 
53· Baerthold I 965 
54· Dolan e.a. I 966 case I 
55· case 2 
56. Daly e.a. I 966 
57· Thurston c.a. I 966 
58. Bellaiche I 966 
59· Riggs e.a. I 967 
6o. Self e.a. I967 
6 I. Pcarson c.a. I g67 case 2 
62. Serre e.a. I 967  
63. Lamy e.a. I 967 
64. Hewer I 967 
65. Viiiani I 967 
66. Manigand e.a. I 968 
67. Barth en Berson I 968 
68. Shinoda e.a. I 968 
leertijd localisatie van 
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35 M oorschelp 
20 F neus 
27 F neus 
29 F neus 
22 M ogen 
28 M neus 
2 M larynx 
46 F 









69. Abrahamsen en Bergaust I 969 27 M oorschelp 
7o.* Rosen e.a. I 969 27 F neus 
7 I .  Spritzer e.a. I 969 






53 M gewrichten 
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Bijzonderheden publikatie doodsoorzaak 
Hashimoto thyreoïditis, myxoe- I jr 
deern, R.A. met spondylitis 
Hashimoto thyreoïditis? 2 jr  
I jr 
aanvankelijk ook arthralgieën I g jr 
2 1/2 jr  
granulomateuse massa 
subglottisch ; plastiek 
arthralgie sinds I o jr  
syndr. v. Raynaud, 
frequent "rhinitis" 
tweemaal recidief na bloed­
transfusies; resectie v. aorta­
aneurysma, klepprothese 
sinds 2 1/2 jr rugklachten 
overgevoeligheidsreacties en 
exacerbatie na vaccinatie 
CARA, verergerd sinds 5 jr 
R.A. sinds I 8 jaar 
voorafgegaan door "common 
cold-like symptoms" 
voorafgegaan door koortsperiode 
gelijktijdige ileo-colitis. Chon­
dritis passagère, laatste I 1/2 jr 
geen versch. behalve 
episcleritis 
reeds I 6 jr tevoren iritis, later 
gedurende jaren recidiv. 
conjunctivitis 
voorafgaande verergering van 
chron. astm. bronchitis 
voorafgaande verergering van 
chron. astm. bronchitis 
2 I  jr 
10 jr 







6 jr  
I2  jr  
5 jr 
10 mnd 
I 3  mnd 
4 jr 
g lfdr 











8o.* U.  de B. 
8 1 .* R.P. 
82.* K. de L. 
leeftijd localisatie van 
en ge- het eerste 
slacht symptoom 
63 M gcwrich ten 
71 M oorschelp 
77M ogen 
52 M gewrichten 
72 M oorschelp 
58 M neus 
+ + + +  
+ + + +  
+ + + +  
+ + + +  
+ 
+ + 
T A B E L  8.  Verdeling naar leiftijd bij hel begin van de ziekte en  naar geslacht van 71 patiënten. 
Leeftijdsgroepen mann. vrouw. totaal 
o-9 jr. 3 4 
1 0- 1 9 jr. 5 6 
20-29 jr. 5 9 1 4  
30-39 jr. 7 4 1 1  
40-49 jr. 0 1 0  1 0  
50-59 jr. 5 1 2  1 7  
6o-69 jr. 5 2 7 
70-79 jr. 0 
onbekend 
---
totaal 3 1  40 7 1  
2 .  V O O R A F G A A N D E  A A N D O E N I N G EN, P R O D R O M I, I N I T I Ë L E  S Y M P T O ­
M A T O L O G I E  
U i t  vele beschrijvingen i n  d e  l i teratuur krijgt men de indruk, dat de eerste 
polychondritis symptomen zich abrupt en schijnbaar vanuit volle gezondheid 
manifesteren. Vaak wordt d it ook niet expliciet vermeld. Sommige uitvoerige en 
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ziekte­
duur bij 
Bijzonderheden publikatie doodsoorzaak 
voorafgaande luchtweginfectie, 
CARA 
symptomen gedurende 1 1/dr., 3 1/dr 
daarna geen recidief 
symptomen ged. 1 jr., 3 1/2 jr 
passagère, geen resten 
symptomen ged. 3 mnd, 1 jr 
geen recidief 
symptomen ged. 1/2 jr, daarna 3 jr 
geen recidief 
symptomen ged. 14 mnd, daarna 3 1/dr 






schijnselen, die voorafgaan aan het ogenblik waarop de ziekte evident is 
geworden. 
Ook bij drie van onze vijf patiënten was het ziektebegin niet exact te markeren. 
Sprekend over deze vroege verschijnselen moeten we onderscheid maken tussen 
drie mogelijkheden. Ten eerste kan er sprake zijn van een op zichzelf staande 
aandoening, b.v. een infectie. Ten tweede kunnen echte prodromi voorkomen 
en tenslotte is het mogelijk dat vroege symptomen het gevolg zijn van een reeds 
aanwezige, maar b.v. door zijn localisatie in dit  stadium moeilijk herkenbare 
polychondritis. In een aantal gevallen wordt melding gemaakt van aandoe­
ningen van infectieuse aard, die optraden korte tijd  vóór wat redelijkerwijs 
beschouwd kon worden als de eerste polychondritis symptomen. Lang niet altijd 
is  het infectieuse karakter van deze als zodanig genoemde vroege verschijn­
selen bewezen. Zij worden echter wel vaak vermeld en als men meerdere 
publikaties overziet, gaat hun aanwezigheid opvallen. 
Seifert en Strobel ( I g6 I ) beschreven de ziektegeschiedenis van een 49-jarige 
vrouw die, gelijktijdig met haar hele gezin, ziek werd met keelpijn, hoesten en 
koorts. Het gezin herstelde binnen enkele dagen, maar de vrouw bleef hoesten 
en hield temperatuurverhoging. Na vier weken ontstond een geleidelijk in 
hevigheid toenemende dyspnoe. Deze bleek te berusten op een stenoserend 
proces in de larynx en tenslotte ontwikkelde zich het klassieke beeld van een 
polychondritis recidivans. Bacteriologisch of virologisch onderzoek werd niet 
vermeld. 
De patiënte van Jensen ( I g63) maakte drie maanden voor het optreden van de 
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eerste polychondritis symptomen (aan de oorschelpen) een influenza-achtige 
ziekte door, waarna zij moe bleef en recidiverende korte koortsepisoden hield, 
zonder verdere verschijnselen. 
In het geval van Harders ( 1 954) was er sprake van een "verkoudheid" met 
slikklachten, heesheid, hardnekkige hoest, halsklierzwell ing, malaise en ver­
magering bij een 1 6-jarige jongen, bij wie na enkele maanden door een toe­
nemende benauwdheid de aandoening van larynx- en tracheakraakbeen aan 
het l icht kwam. 
In frequentie en ernst toenemende luchtweginfecties, al dan niet bij een al 
langer bestaande chronische astmatische bronchitis, gedurende maanden tot 
jaren voorafgaand aan de polychondritis, worden vermeld door Gordon e.a. 
( I 948) , Wagemann ( I 96o) , Purcelli e.a. ( 1 962) , Kaye en Sones ( I 964 case 2 )  
e n  Hewer ( 1 967) . 
Wij zagen ditzelfde bij drie van onze patiënten (W.P., J.W. en W.S. ) . Urbasek 
en Simeckova ( I 96 I ) beschreven een ziektebegin met rhinitis, heesheid, keelpijn 
en koorts, aanvankelijk verbeterend tijdens penicilline toediening. Als andere, 
voorafgaande en waarschijnlijk infectieuse aandoeningen worden genoemd 
angina tonsillaris (Altherr I936) , furunculose en impetigo (Lamy e.a. I 967) 
en rhinitis (Décaudin 1 96 I ) . 
Arthralgieën zonder arthritis verschijnselen en myalgieën zijn symptomen, die 
meer aan echte prodromi doen denken. Zij kunnen, over sterk in lengte wis­
selende perioden, aan het manifest worden van de polychondritis voorafgaan 
(\Vagemann 1 g6o, Purcelli e.a. 1962, Thurston en Curtis I 966) . Moeheid, 
anorexie, onverklaarde subfebriele temperatuur worden meermalen vermeld. 
Onze patiënt H.S. klaagde al maanden over myalgieën, moeheid en lusteloos­
heid. Ook bij J.W. bestond al langer een opvallende algemene malaise en 
anorexie. 
In sommige van bovenbeschreven situaties is het allerminst uitgesloten dat deze 
vroeg optredende verschijnselen, met name de luchtweginfecties, al een gevolg 
zijn van de kraakbeen aandoening. Dit is soms zelfs zeer aannemelijk (Gordon 
1 948) . De infecties zijn bovendien weinig gedocumenteerd en hun optreden is 
veelal alleen bekend uit bij anamnese verkregen gegevens. Eventuele prodromi 
T A B E L  9· Localisatie va11 de eerste verschij�rselen bij 5.9 patiënte��. Dit gegevm is van 12 patië�rten 
uit de serie van K aye en Sones ( 1.964) niet bekend. 
aantal O ' /0 
oorschelp( en) 1 9  32 
gewrichten ! 6  2 7  
neuskraakbeen 1 1  1 9 
ogen 5 8 
larynx 5 8 
lagere luchtwegen 2 4 
ribkraakbeen 2 
Totaal 59 1 00 
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hebben zeker geen kenmerkend karakter en zijn eveneens moeilijk te objecti­
veren. 
\'Ve zijn niettemin uitvoeriger op deze aspecten ingegaan, omdat wij ze toch 
reëel achten. En vooral ook omdat (luchtweg- ?) infecties voor het ontstaan van 
polychondritis recidivans belangrijk zouden kunnen zijn. 
De eerste symptomen, waaraan de ziekte tenslotte herkend kan worden, zijn 
van uiteenlopende aard. 
Dit geldt voor localisatie van de eerste ontstekingsverschijnselen, zoals tabel 3 
laat zien, maar nog meer voor het hele samenstel van symptomen, dat aan­
vankelijk het karakter van de ziekte bepaalt. 
In het algemeen kunnen, enigszins geschematiseerd, de volgende mogelijk­
heden worden onderscheiden. 
I .  Het begin is acuut en heftig, met ontstekingsverschijnselen op verschillende 
plaatsen, gelijktijdig of kort na elkaar, met koorts, algemene malaise en 
vaak spoedig te gronde gaan van het aangedane kraakbeen, waardoor 
deformaties en complicaties, vooral van de kant van de luchtwegen. Typi­
sche voorbeelden hiervan zijn beschreven door Alther ( I 936) , Harders 
( I 954,) Urbaseck ( I 96 I ) . Wij zagen dit ook bij onze patiënt W.P. 
2 .  Korter durende ontstekingsverschijnselen, doorgaans op één plaats tegelijk 
en afgewisseld door symptoomvrije intervallen van weken tot maanden, 
recidiveren, maar veroorzaken vaak geen restafwijkingen. Het algemene 
welbevinden is minder gestoord. Men zou kunnen spreken van een subacuut 
begin. Overgang in een acuut ziektebeeld is steeds mogelijk. B.v. Jaksch­
vVartenhorst ( I 924) , Pearson e.a. ( I 96o case 2 ) , Dolan e.a. ( I 966 case I ) ,  
3 van onze patiënten, A.B., \V.S. enJ.W. 
3· Een monosymptomatisch begin dat zich over jaren uitstrekt, met spaarzame 
recidieven in die eerste localisatie, en daarnaast langdurige klachtenvrije 
perioden. Veel later komt de ziekte in een actieve fase en doorgaans wordt 
pas dan de diagnose gesteld. Soms is hierbij het exacte begin van de aan­
doening retrospectief nauwelijks meer vast te stellen. Een dergelijk ziekte­
begin werd o.a. gezien door Bellaiche ( I 966) , Kimm·a e.a. ( I 963) , Kaye 
en Sones ( I 964 case 3, 7 en 8) , Dolan e.a. ( I 966 case 2 ) .  
Nogmaals moet benadrukt worden dat deze indeling schematisch i s  en  slechts 
een indruk geeft van de uiterste mogelijkheden, waartussen vloeiende over­
gangen bestaan. Het is niettemin toch zinvol om de initiële manifestaties op 
deze wijze te groeperen, omdat de verschillen zo groot zijn en bekendheid 
hiermee het stellen, of althans vermoeden, van de diagnose in een vroeg sta­
dium mogelijk maakt. 
Als we onze 7 I patiënten naar bovengenoemde criteria verdelen, blijken er 
24 (34 ° 0 ) een acuut begin te tonen, in 35 (49° 0 ) gevallen had dit een meer 
subacuut karakter, terwijl  het aanvankelijk zeer geprotraheerde verloop 
I 2 maal ( I  7%) gezien werd. Bij vrijwel alle patiënten uit deze tweede en derde 
categorie werd de diagnose pas later gesteld, nadat de ziekte in een meer 
acuut stadium was gekomen. Het is overigens helemaal niet zeker dat een 
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dergelijke overgang altijd moet optreden. Dit wordt in hoofdstuk IV nader 
toegelicht. 
3·  S Y M P T O M E N, G E R A N G S C H I KT N A A R  L O C A L I S AT I E  
Polychondritis recidivans kan zich op vele plaatsen manifesteren. In tabel 1 0  
wordt een overzicht gegeven van de frequentie waarmee de verschillende kraak­
benige structuren en andere organen of orgaansystemen in deze groep patiënten 
aangedaan werden. 
Alvorens het verdere verloop van de ziekte te bespreken, zullen we eerst aan­
dacht schenken aan de symptomatologie in deze localisaties afzonderlijk. 
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De aandoening en vooral de misvorming van de oorschelpen vormt het meest 
spectaculaire en daardoor het bekendste symptoom van de polychondritis 
recidivans. Als eerste verschijnsel van de ziekte was de ontsteking van het u it­
wendige oor bovendien het meest frequent. Hoewel de afwijkingen in ongeveer 
de helft van de gevallen éénzijdig begonnen, werd bij vrijwel allen vroeg of laat 
ook het andere oor aangedaan. Slechts 6 patiënten vormden hierop, ook na 
een observatieperiode van jaren, een uitzondering. 
De ontstekingsverschijnselen manifesteren zich meestal acuut, in het verloop 
van uren. Soms gaan enkele dagen met vage pijn vooraf. Een duidelijk causaal 
moment als een trauma, temperatuurinvloed, of een voorafgaande locale 
bacteriële infectie, ontbreekt. De oorschelp is heftig pijnlijk en zelfs een l ichte 
aanraking wordt niet verdragen, er op liggen is onmogelijk. Het oor wordt dik 
en neemt soms wanstaltige afmetingen aan. De normale profilering verdwijnt 
en de meatus acusticus externus kan door de zwelling geheel afgesloten worden. 
Tenslotte wordt in extreme gevallen de oorschelp tot een dikke min of meer 
vlakke huidlap, donkerrood tot paars-violet van kleur, met soms nog wel 
herkenbare, eveneens sterk verdikte helix. 
De huid is soms wat schilferend, voelt meestal zacht fluwelig en warm aan. 
De consistentie van het oor is week, sponsachtig. Karakteristiek is het normaal 
aanvoelende en uitziende oorlelletje, dat ook niet pijnlijk is. Uit de gehoorgang 
komt soms enig helder vocht. 
Deze verschijnselen worden begrijpelijkerwijze nogal eens voor symptomen 
van een bacteriële ontsteking (b.v. erysipelas, "cellulitis") gehouden, vooral 
als zij geïsoleerd optreden. Zij blijven vaak lange tijd  bestaan, ondanks allerlei 
locale en algemene therapeutische maatregelen. Er komen spontane remissies 
en exacerbaties voor. Na enkele van dergelijke episoden ontstaan, na het afne­
men van de acute verschijnselen, in het merendeel van de gevallen (55 van de 
64) blijvende deformaties. Dit is voornamelijk afhankelijk van de mate waarin 
het kraakbeen tenslotte verloren gaat. De normale vast elastische consistentie 
van de oorschelp herstelt zich dan niet. Deze herkrijgt niet zijn normale reliëf, 
maar blijft plomp met vervlakking van fossae en incisuren en, soms nodulaire, 
verdikking van tragus, antitragus en helix, terwijl de huid vast met het onder­
liggende weefsel verbonden is. Door deze verdikking en door gedeeltelijke 
collaps van het eerste kraakbenige deel van de gehoorgang, kan de meatus 
acusticus externus vrijwel gesloten blijven. 
Ook kan het oor atrofisch en slap worden. Het is dan gemakkelijk te vervormen 
en hangt naar voren (vgl. de afbeeldingen op blz. 1 3a.) . 
Het wordt in deze toestand wel eens vergeleken met de "bloemkool"-oren van boksers, 
ontstaan door schrompeling na traumatische othematomen. In feite lijkt het hier 
nauwelijks op, de vormverandering na recidiverende chondritis is doorgaans egaler, 
betreft de hele oorschelp en berust op diffuus verlies van kraakbeen. 
Op den duur kan een dergelijke slappe oorschelp weer meer stevigheid krijgen 
door toename van bindweefsel en mogelijk zelfs enige kraakbeen regeneratie. 
Soms zijn röntgenologisch calcificaties of botvorming aantoonbaar. 
Behalve deze uitwendige verschijnselen aan de oorschelp kunnen nog andere 
afwijkingen aan het gehoororgaan gevonden worden. Zo kwam slechthorend­
heid voor in 3 1  gevallen. Bij stoornis in de geleiding zou deze kunnen worden 
toegeschreven aan afsluiting van de meatus acusticus externus, maar wanneer 
de gehoorgang wordt opengehouden, blijkt meestal de gehoorscherpte weinig 
te verbeteren. Bovendien is gehoorverlies beschreven zonder afwijkingen aan 
het uitwendige oor (Kaye en Sones 1 964) . Slechthorendheid door aandoening 
van het middenoor wordt genoemd door Pearson e.a. ( 1960) . Het is uit  zijn 
beschrijving niet duidelijk waaruit het anatomisch substraat bestaat. Men kan 
denken aan een chondritis van het kraakbenig deel van de tuba Eustachii, 
waardoor deze wordt afgesloten (Manigand e.a. 1 968) . De typische klachten 
bij afsluiting van de trommelholte vindt men overigens niet vermeld en alleen 
Daly ( 1 966) constateerde een afgesloten buis van Eustachius bij een matige 
dubbelzijdige geleidingsstoornis. 
In 1 0  gevallen van gehoorvermindering, waarin nader onderzoek werd ver­
richt, bleek deze te berusten op perceptieverlies, dat soms acuut ontstaat. Dit 
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ging bij 6 patiënten gepaard met het optreden van heftige draaiduizelingen, 
oorsuizen en braken. Soms kwam dit aanvalsgewijs voor (Pearson I 967 ) .  
Evenwichtsstoornis van minder ernstige aard wordt herhaaldelijk vermeld. 
Jaksch-Wartenhorst ( I 923) noemt de aanwezigheid van een hinderlijke tinnitus. 
Een stoornis in het evenwicht kwam tenminste éénmaal geïsoleerd voor, d.w.z. 
zonder gehoorvedies (Golden I 963) . Deze patiënte was echter tevoren behan­
deld met streptomycine (8 gr in 5 dagen) tijdens een periode met ernstig 
verminderde nierfunctie (Papavasiliou I 968) . Een toxische beschadiging van 
de nervus octavus is in dit geval dus zeker niet uit te sluiten. 
De interpretatie van de verschillende l i teratuurgegevens over slechthorendheid 
en evenwichtsstoornissen word t bemoeilijkt door het ontbreken van adequate 
mededelingen over audiografisch en vestibulair onderzoek. Zo vindt men in 
vrijwel geen enkele ziektegeschiedenis van patiënten met stoornis in het even­
wicht mededeling over het optreden van nystagmus, valrichting, proef van 
Romberg enz. Zelden wordt de registratie van een audiogram vermeld, een 
volledige beschrijving of afbeelding ontbreekt meestal. Bij 5 patiënten werd 
calorisch onderzoek verricht. Hierbij werd viermaal volledige onprikkelbaar­
heid van beide labyrinthen gevonden, eenmaal bestond een eenzijdig geloca­
liseerde, matig verminderde prikkelbaarheid. 
Over de aard en de localisat ie van de binnenooraandoening is niets bekend. 
Tegen de achtergrond van de andere afwijkingen bij polychondritis l igt het 
voor de hand de stoornis te zoeken in die delen van het binnenoor, die een 
chemische ven.vantschap hebben met kraakbeen door de aanwezigheid van 
glycosaminoglycanen. Deze worden aangetroffen in verschillende delen van 
het binnenoor, vooral in de cupula, de otolithen membraan en de membrana 
teetor ia (Beek I 965) . 
Bij twee van onze patiënten werden afwijkingen aan het gehoor gevonden. De 
slechthorendheid van vV.P. nam in de eerste maanden van zijn ziekte geleidelijk 
toe. Het gehoorverlies was gemengd, toenemend voor de hoge frequenties. 
In de baszone was daarbij nog een geleidingscomponent, die te corrigeren was 
door het open houden van de gehoorgang (fig. 2 I ) . 
De slechthorendheid aan het rechteroor van patiënt A.B. ontstond peracuut, 
tijdens een kortdurende aanval van heftige draaiduizeligheid, met misselijkheid 
en braken. Een dergelijke aanval heeft zich niet weer herhaald. Op het audio­
gram* ) bleek rechts een perceptie verlies van ongeveer 8o db te bestaan, links 
was het gehoor normaal. 
Een jaar later was het perceptie verlies rechts iets toegenomen. Links bestond 
nu ook enige perceptieve slechthorendheid, die door patiënt niet was opge­
merkt en waarschijnlijk geleidelijk ontstond (fig. 22) . 
Bij calorisch vestibulair onderzoek waren beide labyrinthen normaal en sym­
metrisch prikkelbaar. 
De aandoening van het binnenoor werd nu nader onderzocht met behulp van 
een S.I .S.I .-test (Short lucrement Sensitivity Index) en een Tone-Decay-test. 
De S.I .S.I.-test was negatief, de Tone-Decay-test rechts duidelijk positief (geen 
geluidswaarneming meer na 30 seconden bij 2000 en bij 4000 Herz) . Links 
*)  Het audiologisch onderzoek bij patiënt A.B. werd verricht door collega M. Bierens 
de Haan te Zutphen. 
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was deze proef iets minder duidelijk positief (bij 6ooo Herz verdween de toon 
na een minuut) . Er was dus geen regressie aantoonbaar. Deze gegevens wijzen 
op een retro-cochleair gelegen afwijking, b.v. een beschadiging van de gehoor­
zenuw. Het staat u iteraard niet vast dat deze stoornissen bij patiënt A.B. met 
zijn polychondritis samenhangen. De bevindingen zijn in ieder geval n iet in 
overeenstemming met de boven geformuleerde verwachting. 
b. H E T  N E U S K R A A K B E E N  
Het kraakbenig skelet van d e  uitwendige neus bestaat u i t  het neustussenschot 
kraakbeen, het gepaarde driehoekige kraakbeen waarin het neusbeen zich 
voortzet en het eveneens gepaarde tweebladige vleugelkraakbeen. Bovendien 
zijn er in het omgevende bindweefsel vaak nog kleine stukjes kraakbeen aan­
wezig. 
Aandoening van de neuskraakbeenderen was bij deze patiënten even frequent 
als van de oorschelpen. De verschijnselen hebben vaak een soortgelijk verloop, 
met acuut beginnende pijn en zwelling van de neusvleugels, neusrug en septum, 
of van een van deze plaatsen afzonderlijk. Soms is er afscheiding van bloederig 
vocht. Epistaxis wordt genoemd door Kaye en Sones ( 1964) . Ook hier komen 
exacerbaties en langdurige remissies voor, maar dikwijls is al na korte tijd een 
verslapping van de neuspunt het gevolg. Als ook het kraakbenige deel van het 
septurn verdwijnt, zakt het voorste deel van de neusrug in en ontstaat, wat 
dan meestal genoemd wordt, een "zadelneus" (bij 6o van de 64 patiënten, 
bij wie het neuskraakbeen was aangedaan; . 
De term zadelneus, die in vrijwel alle publikaties over polychondritis reddivans wordt 
gebruikt, is eigenlijk niet geheel juist. 
Van oudsher wordt onder een zadelneus verstaan het verdwijnen van het benige proxi­
male deel van het septurn nasi, waardoor het neusdak inzinkt en de neuspunt opwipt 
(trauma, lues congenita tarda, congenitale ectodermale dysplasieën) .  Dit is dus niet 
hetzelfde als de misvorming bij polychondritis. In het leerboek van Burger ( 1 956) wordt 
bij ontbreken van het kraakbenig septurn van een "lorgnet neus" gesproken. Een goede 
beschrijving is ook het onvertaalbare "nez en pied de marmite" (Degos e.a. 1 96 1 ) . 
Dit inzakken van de neusrug gebeurde in een beduidend aantal van de gevallen 
(20) zonder duidelijke ontstekingsverschijnselen. Het kan bovendien snel 
verlopen, soms binnen enkele dagen. Patiënten zoeken dan nog wel eens ver­
band met een doorgemaakt trauma. Omgekeerd kunnen ook zwelling, pijn en 
roodheid van de neusrug en neusvleugels langdurig en intermitterend aanwezig 
zijn, zonder dat di t  tot het ontstaan van een zadelneus leidt. 
Ook septurn perforaties worden gezien (Serre en Sirnon 1967) . Hardnekkige 
ontstekingsverschijnselen, resistent tegen locale therapie, waren soms aanlei­
:l ing tot chirurgisch ingrijpen, b.v. onder de diagnose chronische sinusitis 
(Kaye en Sones 1 964) . Dit leidde steeds tot collaps van het septurn en vererge­
ring van de misvorming. Wanneer de ontsteking tot rust is gekomen en een 
zadelvorm ontstaan is, kan deze een bemoeilijkte neusademhaling en bezwaren 
van kosmetische aard veroorzaken. Een plastische correctie van het septurn 
b.v. met behulp van silicone implantatie, behoort dan tot de mogelijkheden 
(Riggs en Wilson 1 967) . 
C. R I B S K E L E T, STE R N U M  
Aanwijzingen voor chondritis van het ribkraakbeen werden gevonden in  3 8  
gevallen. Hierbij zijn inbegrepen de bij pathologisch-anatomisch onderzoek 
geconstateerde afwijkingen, ook wanneer deze geen duidelijke klinische ver­
schijnselen veroorzaakten. 
Het meest frequente symptoom is spontane pijn en drukpijn op het sternum en 
aangrenzend kraakbeen van één of meerdere ribben. Dergelijke pijnklachten 
zijn soms zeer vluchtig. In een minderheid van de gevallen ontstaan zwellingen, 
hetzij als langwerpige spoelvormige verdikkingen van het gehele ribkraakbeen 
ofwel alleen op de costo-chondrale overgangsplaatsen, hetgeen kan doen 
denken aan een "rachitische rozenkrans" (Jensen en Jensen 1 967) . Tenslotte 
kan het kraakbeen zeer week worden en grotendeels verdwijnen, waardoor de 
verbindingen tussen borstbeen en ribben abnormaal beweeglijk zijn (piano­
toets fenomeen) . 
Het sternum ligt nu los en er bestaat zichtbare retractie bij inspiratie (Altherr 
1 936, HiJding 1 952) . Er is zo een instabiliteit van de thorax ontstaan, die mede 
een rol kan spelen bij het optreden van ademhalingsmoeilijkheden. Deze 
complicatie is echter zeldzaam. 
Kaye en Sones ( 1 964) vermelden bij drie van hun patiënten het bestaan van 
een pectus excavatum, zonder nader in te gaan op een eventuele relatie tot de 
overige symptomen. 
Op de aanhechtingsplaatsen van het manubrium (Rogers en Lansbury 1 955, 
Hewer 1 967) en de processus xiphoideus (Serre en Sirnon 1 967) aan het corpus 
sterni kunnen zich eveneens ontstekingsverschijnselen manifesteren, met als 
eventueel gevolg een abnormale beweeglijkheid van deze skeletdelen. 
d. L A R Y NX, T R A C H E A, B R O N C H I  
D e  localisatie van de polychondritis i n  het kraakbeen van de luchtwegen kan 
de oorzaak zijn van dramatische en soms fatale complicaties. In 1 3  van de 
1 9  dodelijk verlopende gevallen was het overlijden direct gevolg van respiratore 
insufficiëntie. Collaps van de luchtweg door verdwijnen van rigiditeit of con­
t inuïtei t  van het kraakbeen in de wand, maar ook obstructie door oedeem en 
granulatieweefsel en secundaire bacteriële infectie, speelden hierbij een rol. 
Kraakbeen, elastisch of hyalien, is aanwezig in de epiglottis, de verschillende 
delen van het larynxskelet, de hoefijzervormige, naar dorsaal open trachea­
ringen en als onregelmatig over de wand verdeelde plaaties vanaf de stambron­
ebi tot op het niveau van bronchioli met een diameter van ongeveer r mm. 
Op oudere leeftijd kan het larynxkraakbeen voor een groot deel verbenen en 
komt ook in de lagere luchtwegen metaplastische botvorming voor. 
In 46 gevallen waren de luchtwegen in het proces betrokken. Slechts driemaal 
bleef de ontsteking tot de trachea en bronebi beperkt, terwij l  bij 9 patiënten 
uitsluitend afwijkingen in de larynx konden worden aangetoond. Voorbeelden 
hiervan zijn geïsoleerde aandoeningen van de epiglottis (Jaksch-Wartenhorst 
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1 923) , de arytenoïden (Davies en Kelsall i g6 1 ) en de crico-arytenoïd gewricht­
jes (Megighian 1 955) . Het strottenhoofd kan pijnlijk zijn bij palpatie, de con­
sistentie slapper dan normaal. Bij laryngoscopie wordt doorgaans roodheid 
van het slijmvlies en oedemateuze zwelling van het aangedane gebied waar­
genomen. Het oedeem kan in het losmazige bindweefsel zeer uitgebreid wor­
den, zodat niet meer is vast te stellen vanwaar het proces uitgaat (pat. J.W.) . 
De stenose kan ook worden veroorzaakt door overvloedige vorming van gra­
nulatie weefsel (Daly 1 966) . Wiedmann e.a. ( 1 959) vonden een sterke ver­
nam·\'ing door ontsteking, oedeem en fibrose van trachea en bronchuswanden, 
die als gevolg van veel bot-nieuwvorming hard en rigide waren. Afhankelijk 
van de localisatie ontstaan stemverandering of heesheid, pijn bij het  slikken, 
prikkelhoest, in- of expiratore stridor en dyspnoe. 
Indien het accent l igt op de aandoening van de lagere luchtwegen, kunnen de 
verschijnselen l ijken op die van chronische astmatische bronchitis. \'\Te zagen 
al dat dit bij CARA patiënten gemakkelijk als een verergering van de bestaande 
toestand geïnterpreteerd kan worden en het is in dergelijke gevallen soms on­
mogelijk de juiste volgorde van gebeurtenissen te reconstrueren. Toenemende 
dyspnoe met verlengd expirium, hardnekkige prikkelhoest en recidiverende, 
therapie-resistente bronchusinfecties staan hier op de voorgrond. Klachten over 
een sensatie van obstructie in de trachea, soms ook slikklachten en een vol 
gevoel in de keel kunnen aanwezig zijn.  
Een expiratore trachea stridor, zonder piepende rhonchi bij auscultatie van de 
longen, zou een argument kunnen zijn voor een zuivere trachea collaps. vVij 
hebben dit bij polychondritis patiënten niet beschreven gevonden. Wanneer 
ook de bronebi zijn  aangedaan is dit ook niet meer te verwachten. De stenose 
kan echter zeker ook tot een klein gebied van enkele centimeters beperkt blijven 
(Pearson e.a. 1 g6o, case 2 ) . Medicamenteuse beïnvloeding van de vitale capa­
citeit en expiratore seconde capaciteit vormde bij onze patiënt vV.P. onder 
meer een aanwijzing, dat ook bronchospastische factoren een rol speelden. 
De dyspnoe kan extreem zijn, soms aanvalsgewijs optredend en correlerend met 
bronchusinfecties. 
Hoesten en vooral ophoesten van sputum is moeilijk en verergert de dyspnoe. 
Dit kan leiden tot acute asfyxie. 
De vernauwing van trachea en hoofdbronebi kan door middel van röntgenolo­
gisch onderzoek worden vastgesteld. Men dient zich te realiseren dat ook nor­
male luchtwegen in verschillende fasen van de ademhaling kaliberwisselingen 
kunnen tonen. Het is een reeds lang bekende waarneming (o.a. Huizinga 1 937)  
dat de diameter van de bronebi op het hoogtepunt van een krachtige expiratie 
aanzienlijk kleiner is dan bij de inspiratie. 
Dekker ( 1 958) toonde aan hoe tijdens zgn. "willekeurig piepend" uitademen 
van normalen en bij astmatici ook tijdens aanvallen, vooral de grotere centrale 
luchtwegen sterk vernauwden. Deze vernauwing betreft de sagittale diameter 
met invaginatie van de achterwand, maar ook de transversale, waarbij de 
kraakbeenspangen naar binnen worden gedrukt. Als belangrijkste oorzaak 
voor deze vormveranderingen van de grote luchtwegen beschouwt men de 
verhoging van de intrathoracale druk tijdens de uitademing. Bij chronische 
obstructieve longaandoeningen kan de pars membranacea van de achterwand 
van trachea en grote bronebi zeer slap worden (Herzag 1 954) . Ook dit geeft 
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aanleiding tot een ernstige expiratore trachea stenose, door invaginatie van 
deze slappe wand. 
Bij verslapping van de tracheawand door verdwijnen van de kraakbeenringen 
is de richting van de grootste expiratore vernauwing niet te voorspellen. Rönt­
genopnamen moeten derhalve in meerdere richtingen gemaakt worden, tijdens 
verschillende fasen van de ademhaling. Röntgen-cinematografisch onderzoek 
kan deze afwijkingen nog fraaier zichtbaar maken. 
Bij bronchoscopie wordt een oedemateuse, gemakkelijk bloedende mucosa 
gezien, met vernauwing van het lumen door verdikking van de wand. De 
stenose, toenemend tijdens de expiratie, is vaak min of meer concentrisch. 
Maar de vernauwing kan ook in één richting overheersen (Diébold e.a. I 966) . 
Ook door de sterke verdikking van de wand laat dit  beeld zich onderscheiden 
van een invaginatie van een slappe pars membranacea. Directe laryngoscopie 
of bronchoscopie zijn hier overigens niet zonder risico. Enkele malen trad 
hierbij een acute verergering van de obstructie op, door toename van oede­
mateuse zwelling, die noodzaakte tot een tracheostomie. (Harders I954, Kaye 
en Sones I 964, case 2) . 
Dergelijke plotselinge verergeringen van de dyspnoe, die dwingen tot acute 
ingrepen als intubatie of tracheostomie, komen ook spontaan voor. De ver­
stikkingsverschijnselen kunnen zo abrupt optreden, dat men met interventie 
te laat komt (Harwood I 958) . 
Als bijkomende en mogelijk complicerende factor moet nog genoemd worden 
een instabiele thorax door verdwenen ribkraakbeen (Altherr I 936, HiJding 
I 952) , die de ademhalingsmoeilijkheden kan vergroten. 
Verder zag Harders ( I 954) een recidiverende spontane pneumothorax ont­
staan bij een jongen van I6 jaar met ernstige aandoening van de luchtwegen. 
Tracheostomie werd bij I9 patiënten verricht en slechts vijf maal kon het 
stoma later weer worden gesloten. 
Het is duidelijk dat het meeste succes van deze ingreep verwacht kan worden 
bij hoog gelocaliseerde obstructies. Vijfpatiënten overleden binnen enkele uren 
tot dagen na het aanleggen van een tracheastoma wegens toenemende respiratore 
insufficiëntie, ondanks pogingen tot mechanische ventilatie. Bij obductie bleek 
bij alle vijf  een extreme vernauwing van de trachea en bronebi te bestaan. 
Tracheostomie kan niettemin ook bij ernstige verslapping van de lagere lucht­
wegen van groot belang zijn. Van de negen patiënten met een permanent 
stoma, dat bij sommigen ten tijde van de publikatie al enkele jaren bestond, 
waren er zeker zeven met een verslapping of vernauwing van de lagere lucht­
wegen. De vrijwel altijd aanwezige infectie en de produktie van veel taai, 
mucopurulent sputum, dragen in belangrijke mate bij tot het tekortschieten 
van de ventilatie. Dit sputum kan door de expiratore collaps zeer moeilijk 
worden opgehoest. Een intensiefbronchustoilet is in een dergelijke situatie een 
levensreddende maatregel, die soms alleen door middel van een tracheastamie 
uitvoerbaar is. Intuberen via de larynx kan bij deze patiënten op ernstige 
moeilijkheden stuiten (Purcell i  e.a. I 962) . 
e. G E W R I C HT E N  
Gewrichtsaandoening in een of  andere vorm komt bij polychondritis recidivans 
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zeer frequent voor (zie tabel 10) ,  maar de symptomatologie wisselt sterk van 
geval tot geval .  
Arthralgieën zonder objectieve afwijkingen werden al genoemd als prodromale 
verschijnselen en ze komen een enkele maal ook later voor. Vaker zijn het ech­
ter acute arthritis symptomen die in het verloop van de ziekte optreden. Zij 
nemen doorgaans in het gehele complex van verschijnselen een bescheiden 
plaats in, blijven beperkt tot enkele gewrichten en dragen een min of meer 
vluchtig karakter. Het meest frequent zijn gewrichtsontstekingen, op een of 
meer plaatsen tegelijk, vooral gekenmerkt door pijn en enige zwell ing van het 
periarticulaire weefsel met roodheid van de huid, maar zonder heftige ver­
schijnselen. Zij kunnen enkele malen recidiveren en weer verdwijnen, zonder 
resten. 
In enkele gevallen volgden recidieven op steeds andere plaatsen elkaar snel op 
zodat het beeld deed denken aan een acuut reuma (Desclaux 1 939, Bellaiche 
1 966) . 
Soms staan de gewrichtssymptomen meer op de voorgrond en zijn zij langduri­
ger. Dan kunnen ook blijvende deformaties ontstaan en is het beeld niet meer 
van reumatoïde arthritis te onderscheiden. 
Deformaties bestaan vooral uit periarticulaire weke delen zwelling ; zelden zag 
men dislocaties (Hilding 1 952, Rogers en Lansbury 1 955) , ankylose (Lamy e.a. 
1 967) of contracturen (Gordon e.a. 1 948) . Spieratrofie kan een begeleidend 
verschijnsel zijn.  De huid boven de aangedane gewrichten toont soms hyper­
pigmentatie (Bean e.a. 1 958, Arundell en Haserick 1 960, Golden 1 963) . 
T .11. H E L  I I .  Indeling van 64 jJatiënlcn naar de ernst van hun gewrichtsaandoening. In 7 gevallen 
wad dit onvoldoende beschreven. 
geen gewrichtsverschijnselen 
arthralgie of lichte, vluchtige arthritis verschijnselen 
passagère arthritis symptomen zonder blijvende afwijkingen 
idem, met blijvende afwijkingen 
(waarschijnlijke) reumatoïde arthritis 
aantal % 
I4  
1 0  
22 
I 2  
6 
22 
I 6  
34 
I 9  
9 
Volgens Kaye en Sones worden de kleinere perifere gewrichten vaker aange­
daan. In een grotere serie blijkt dit voor grotere en kleinere gewrichten echter 
ongeveer gelijk (tabel 1 o) .  
Ook werd aandoening beschreven van tempora-mandibulaire (Thurston en 
Curtis 1 966) , sterno-claviculaire (Hilding 1952,  Harders 1 954, Coste e.a. 1 96 1 ,  
Thurston en Curtis 1 966) en crico-arytenoïd gewrichten (Megighian 1 955).  
Asymmetrie in localisatie van de arthritis is een opvallende bijzonderheid. 
Ook treft het, dat men zelden klachten van stijfheid na inactiviteit in de aan­
gedane gewrichten vermeld vindt. 
Bij onze eigen patiënten stonden gewrichtskiachten niet op de voorgrond, hoe­
wel ze wel bij alle vijf kortere of langere tijd  aanwezig waren, en bij twee 
(W.P. en J.W.) ook tot röntgenologische afwijkingen leidden. Het duidelijkst 
waren de arthritis verschijnselen bij W.P. ,  bij wie ze, enigszins tegen de ver-
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wachting in, optraden terwijl de overige ziekteverschijnselen tijdens de toe­
diening van corticosteroïden verbeterden. De arthritis was overigens passagère 
en verdween restloos ; opmerkelijk was de verbetering van het röntgenologisch 
beeld. 
Röntgenologisch aantoonbare veranderingen aan de gewrichten zijn meestal 
alleen aanwezig in gevallen met duidelijke en langdurige arthritis verschijnse­
len, maar zij blijven doorgaans beperkt. 
Versmalling van gewrichtsspleten kan de enige afwijking zijn. Kaye en Sones 
( 1 964) achten dit, in samenhang met het ontbreken van veranderingen in het 
aangrenzende bot, karakteristiek. Andere auteurs maken melding van bot­
atrofie in de nabijheid van aangedane gewrichten. Ook onregelmatige vlekkige 
demineralisatie wordt genoemd (Gordon e.a. 1 948) , hetgeen ook bij W.P. en 
J.W. opviel. Periostale reacties (Bean e.a. 1 958, Pearson e.a. 1 960) , subarti­
culaire erosies (Harwood 1958) en botdestructie (Jaksch-Wartenhorst 1 923, 
Gordon e.a. 1 948, Pearson e.a. 1 960) worden in verschillende graad en u it­
gebreidheid beschreven. Ook benige ankylose komt voor (Lamy e.a. 1 967) . 
Grove botdestructie is zeldzaam (Rogers en Lansbury 1955) ; zelfs bij ernstige 
discolaties van de metatarso- en metacarpo-falangeale gewrichten (Hilding 
1 952) werden, behalve osteoporose, geen afwijkingen aan het bot gezien. 
Klinisch duidelijke arthritis zonder positieve röntgenologische bevindingen 
komt eveneens voor (Thould e.a. 1 965, Thurston en Curtis 1 966, Bellaiche 
1966) . 
Samenvattend kan men zeggen dat de röntgenologische veranderingen aan de 
gewrichten bij polychondritis recidivans doorgaans gering zijn en vaak alleen 
bestaan uit  versmalling van gewrichtsspleten, maar dat het beeld in een aantal 
gevallen, waarin de arthritis ook klinisch een ernstiger verloop heeft, niet te 
onderscheiden is van reumatoïde arthritis. 
Ook op klinische gronden kan het soms moeilijk zijn het gewrichtslijden bij 
polychondritis recidivans af te grenzen van de reumatoïde arthritis. In zes 
gevallen was deze laatste diagnose reeds gesteld voordat verschijnselen van 
polychondritis recidivans optraden (Megighian 1 955, Rogers en Lansbury 
1 955, Kaye en Sones 1 964, Barth en Berson 1 968) . 
Drie patiënten van Kaye (case 4, 1 3  en 1 4) voldeden aan de door de American 
Rheumatism Association ( 1 959, MeEwen 1 966) opgestelde criteria voor de 
diagnose reumatoïde arthritis. Rogers beschreef een patiënte met sinds vier 
jaar bekende arthritis mutilans. Hierbij treedt misvorming op, vooral van de 
handen ("main en lorgnette") , door subluxaties met grove botdestructie. Di t  
kan voorkomen bij verschillende vormen van arthritis (Sokolof 1 966) . In d i t  
geval manifesteerden zich polychondritis symptomen gelijktijdig met een reci­
dief van acute arthritis verschijnselen. Hoewel Rogers uiteindelijk van mening 
was dat hier geen reumatoïde arthritis bestond, is dit uit zijn beschrijving zeker 
niet uit te sluiten. Ook de patiënte van Megighian zou typische verschijnselen 
van een ernstige reumatoïde arthritis gehad hebben, voorafgaand aan de 
polychondritis symptomen. De patiënt van Barth en Berson tenslotte, had een 
bewezen seropositieve reumatoïde arthritis gedurende 18 jaar. Het is dus wel 
waarschijnlijk dat beide aandoeningen gelijktijdig kunnen voorkomen. Di t  
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blijven echter uitzonderingen en in de grote meerderheid van de gevallen moet 
alleen al op klinische gronden een duidelijk onderscheid tussen polychondritis 
t·ecidivans met arthritis verschijnselen enerzijds en reumatoïde arthritis an­
derzijds, gehandhaafd blijven. 
Polychondritis recidivans dient dan ook bij de "exclusions", zoals die zijn 
geformuleerd in de A.R.A.-criteria voor de diagnose reumatoïde arthritis, 
te worden opgenomen. 
Tenslotte noemen wij nog eens een aantal kenmerken waarin de arthritis bij 
polychondritis in het merendeel van de gevallen van reumatoïde arthritis 
verschilt : 
- het vaak vluchtige karakter van de verschijnselen en het bestaan van lang­
durige klachtenvrije en symptoomloze perioden. 
- de soms opvallend milde symptomen en relatief geringe klachten bij klinisch 
duidelijke arthritis. 
- het ontbreken van de voor R.A. karakteristieke stij fheid na inactiviteit. 
- de tendens tot asymmetrie van de gewrichtsaandoening. 
- het ontbreken van subcutane nodul i .  
de geringe röntgenologische afwijkingen. 
- de negatieve serologische reuma reacties. 
f. W E R V E L K O L O M, SYM F Y S E  
Behalve op  intervertebrale en costovertebrale gewrichtsvlakken, bevindt zich 
aan de wervelkolom nog kraakbeen in de tussenwervelschijven. Deze zijn door 
middel van een dunne laag hyalien kraakbeen met de wervellichamen ver­
bonden. Zij bestaan voor het grootste deel uit bindweefsel, waartussen fibreus 
kraakbeen, dat vooral aanwezig is in de nucleus pulposus. Deze kraakbeensoort 
wordt, behalve in de tussenwervelschijven, ook gevonden in andere synchon­
drosen, zoals de symfyse. Voorts in sommige l igamenten (o.a. l igamenturn 
teres femoris) en als bestanddeel van grote pezen bij hun insertie aan bot, in 
gedeelten van menisci en tenslotte in de rand van het trommelvlies. 
Aandoening van de tussenwervelschijven kon slechts in enkele gevallen objec­
t ief, d.w.z. bij pathologisch-anatomisch onderzoek, worden aangetoond (Har­
wood 1 958, Diébold e.a. 1 966, Thould e.a. 1 965) . 
Symptomen bleven beperkt tot pijn, obductie bracht de afwijkingen aan het 
licht. Er waren geen verschijnselen van spondylol isthesis of prolaps van de 
nucleus pulposus. 
Thould e.a. ( 1 965) vonden bij obductie zelfs uitgebreide afwijkingen aan de 
cervicale en in mindere mate ook aan de thoracale en lumbale tussenwervel­
schijven, zonder dat zij melding maken van enige rugklacht bij hun patiënte, 
die zij gedurende bijna een jaar observeerden. Pijn in de rug, thoracaal of 
lumbaal, zonder uitstraling, is echter soms een zeer hardnekkige klacht (Sprit­
zer e.a. 1 g6g) . Het wisselende karakter en het samengaan met andere ver­
schijnselen suggereren in dergelijke gevallen een verband met de polychondritis 
(Serre en Sirnon 1 967, Abrahamsen 1 969) . 
Pearson e.a. ( I g6o) noemden een patiënt (case 4) met een morbus Bechterew, 
d ie na I6 jaar polychondritis symptomen kreeg. Details werden niet vermeld. 
Chondritis van de symfyse wordt wel als mogelijkheid genoemd (Hewer 
I 967) , maar wij vonden dit nergens duidelijk beschreven. 
Bober en Czarniecki ( I 955) en Marshall en le Roux ( r g64) vermeldden aan­
vallen van pijn in het perineum, maar deelden niets mee over objectieve symp­
tomen. De laatste auteurs beschreven eveneens het optreden van recidiverende 
hevige pijnklachten in het Jumbosacrale gebied en op de aanhechtingsplaatsen 
van verschillende spieren, speciaal de adductoren van de bovenbenen. In dit  
geval ontstonden vrijwel gelijktijdig polychondritis verschijnselen. Pathologisch­
anatomisch onderzoek kon niet worden verricht. Het bewijs van een aandoe­
ning van fibreus kraakbeen is dus ook hier niet te leveren. 
g. O G E N  
Van de niet onmiddellijk met kraakbeen i n  verband te brengen afwijkingen bij 
polychondritis recidivans zijn de oogaandoeningen veruit het meest frequent. 
Zij werden gezien bij 46 van de 7 I patiënten en waren zeer uiteenlopend van 
aard (tabel I 2 ) . 
Verslag van ophthalmologisch onderzoek is echter schaars. Dat enige reserve 
bij de beoordeling van de gepubliceerde gegevens niet misplaatst is blijkt ook 
uit enkele ziektegeschiedenissen, die meermalen door verschillende auteurs 
werden gepubliceerd. Zo noemen Kaye en Sones ( 1 964) het optreden van een 
unilaterale exophthalmus bij een van hun patiënten (case 8) . In een latere 
publikatie wordt van oogheelkundige zijde het bestaan van een exophthalmus 
in dit  geval met nadruk ontkend (Rucker en Ferguson I 965) . Geen van beide 
artikelen vermeldt overigens enig detail van het onderzoek. 
Bijdragen in de oogheelkundige literatuur over oogaandoeningen bij poly­
chondritis recidivans zijn zeldzaam (Decaudin I 96o, Anderson 1 967, ViJlani 
1 967, Barth en Berson r g68) . 
T A B E L  I 2 .  Aard en frequentie van oogaandoeningen bij 45 patiënten met jJOlychondritis recidivans. 
Een patiënt ( Bellaiche 1 g66) loonde wel unilaterale onlstekingsverschijnselen, 
maar een exacte diagnose werd niet gesteld. 25 patiënten hadden geen oogqfwijkingen. 
Conjunctivitis 1 6  
Episcleritis 23 
Scleritis 14  
� �  9 
Iridocyclitis 7 
Keratitis 7 
Keratitis met cornea perforatie 1 
Keratoconjunctivitis sicca 2 
Chorioretinitis 3 
Neuritis optica 2 
Cataract 4 
Exophthalmus 4 
Oogspier parese 3 
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Al zijn dus de in tabel I 2 samengevatte diagnosen misschien niet volledig be­
trouwbaar, de conclusie dat bij polychondritis recidivans veelsoortige oogaan­
doeningen voor kunnen komen is toch gerechtvaardigd. 
De activiteit van de oogafwijkingen gaat doorgaans in grote lijnen parallel 
aan die van de kraakbeenaandoening. \Vel recidiveren de oogsymptomen vaak 
het eerst, b.v. wanneer men de dosering corticosteroïden tracht te verminderen. 
Episcleritis en scleritis zijn het meest frequent en vaak buitengewoon hardnek­
kig. Men krijgt de indruk dat de meeste gevallen van keratitis ontstaan zijn in 
aansluiting aan een scleritis. Eenmaal werd een keratitis punctata gezien 
(Harwood I 958) .  Barth en Berson ( I  968) beschrijven een man met een poly­
chondritis recidivans en reumatoïde arthritis bij wie keratitis leidde tot cornea 
perforatie en panophthalmitis, en bij wie kort na elkaar beide ogen geëvisce­
reerd moesten worden. 
Er zijn drie gevallen bekend van een polychondritis recidivans met verschijn­
selen van het syndroom van Sjögren, waarvan twee met een keratoconjuncti­
vitis sicca (Rogers en Lansbury I 955, Kaye en Sones I 964 case 4), en één 
(Coste e.a. I 96 I ) bij wie ten tijde van het onderzoek geen laesies van de cornea 
konden worden aangetoond. 
Ook conjunctivitis wordt vaak vermeld. Een enkele maal gaat deze gepaard 
met een opvallend oedeem van de oogleden. 
Iritis en irridocyclitis zijn eveneens niet zeldzaam en kunnen een belangrijke 
bedreiging vormen voor de visus. Bij de patiënt van Rilding ( I 952) ontstond 
blindheid, waarschijnlijk mede tengevolge van een verwaarloosde dubbelzijdige 
iridocyclitis. Hier ontwikkelden zich ook cataracten. Na lensextractie links bleek 
een retrolentale fibreuse membraan te bestaan. De visus bleef vrijwel nihil. 
Andere, het gezichtsvermogen bedreigende aandoeningen zijn neuritis optica 
en chorioretinitis. Over beide gevallen van neuritis optica (Tronczynska I 96 I ,  
Kaye en Sones I 964 case I O) i s  geen nadere informatie voorhanden. 
Chorioretinitishaarden werden waargenomen door Viiiani ( I 967) , Kaye en 
Sones ( I 964 case 9) en Abrahamsen ( I969) . 
Volgens Dolan e.a. ( I 966) komen cataracten vaker voor, dan op grond van 
hun frequentie in de bevolking verwacht mag worden. Zij baseren deze u it­
spraak op 5 gevallen in een serie van 5 I patiënten, maar in de door hen aange­
haalde literatuur wordt een duidelijk cataract slechts drie maal beschreven. 
Wij zagen bij één patiënt een cataract ontstaan (W.P. ) . Deze cataracten traden 
op in ogen, die tevoren ernstige afwijkingen (scleritis of irridocycl itis)hadden 
getoond, welke echter bij drie van de vier patiënten tot rust waren gekomen. 
Hun leeftijden bedroegen 34, 6 I ,  63 en 68 jaar. Bij W.P. bestond een cataraca 
senilis en er is geen aanwijzing dat dit bij de anderen niet het geval was, moge­
lijk met uitzondering van de 34-jarige patiënte van Gordon ( I 948) . 
Exophthalmus werd tenminste eenmaal goed gedocumenteerd. (Rucker en 
Ferguson I 965 over case I van Kaye en Sones) . Een l inkszijdige protrusio bulbi 
(5 mm) met pijn, wazig zien, en diplopie vormden hier de aanvangssymptomen 
van de ziekte. Er bestond een aanvankelijk partiële, later complete paralyse 
van de musculus rectus lateralis. Ontstekingsverschijnselen ontbraken. Deze 
symptomen gingen spontaan terug, maar werden korte tijd later gevolgd door 
soortgelijke manifestaties aan het rechter oog. Onder therapie met corticoste-
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roïden verdwenen alle verschijnselen. Latere manifestaties van polychondritis 
gingen telkens weer gepaard met bilaterale retro-orbitale pijnklachten maar 
exophthalmus werd niet meer gezien. 
Twee van onze patiënten toonden eveneens een exophthalmus. Bij de eerste 
(A.B. ) duurde dit  slechts kort, bij de tweede (J.W.) trad het op samen met een 
oedemateuze zwelling van de hele rechter halshelft en ten dele ook van het 
gezicht. 
De oorzaak van dit merkwaardige symptoom is niet duidelijk. Verschijnselen 
van een bacteriële ontsteking waren er niet. Intermitterend oedeem van het 
retrobulbaire weefsel is mogelijk, maar een verklaring ontbreekt. De orbita 
bevat ook geen kraakbeen, maar mogelijk wel glycosaminoglycanen, die in het 
retro-orbitale weefsel bij maligne exophthalmus zelfs in grote hoeveelheid 
gevonden worden (Wegelius e.a. 1 957) . Bij patiënt J.W. werd het bestaan van 
retrobulbair oedeem sterk gesuggereerd door de aanwezigheid van oedeem 
in de omgeving van het oog en het gelijktijdige snelle verdwijnen van dit  
oedeem en van de exophthalmus na prednisolon toediening. De oogspierparese 
(m. rectus lateralis) werd door Rucker en Ferguson ( 1 965) beschouwd als een 
gevolg van beschadiging (ontsteking?) van de n. abducens. Dat een zenuw­
beschadiging waarschijnlijker was dan een aandoening van de betreffende 
oogspier zelf, meenden zij te kunnen opmaken uit de intacte functie van de 
overige uitwendige oogspieren. Bij J.,V. bestond ook een parese van de mus­
culus rectus lateralis dexter, d ie met het teruggaan van de protrusio bulbi in 
korte tijd weer verdween. 
H A R T  E N  V A T E N  
Er  zijn nu  duidelijke aanwijzingen dat cardio-vasculaire afwijkingen een deel 
van het ziektebeeld kunnen vormen. 
In tabel 1 3  wordt een overzicht gegeven van tle tot heden waargenomen 
aandoeningen en hun frequentie. 
T A B  EL  1 3. Aard en frequentie van cardio-vasculaire afwijkingen, waargenomen bij I I van 71 
patiënten met polychondritis recidivans. 
Aorta insufficiëntie 6 
Mitraal insufficiëntie 
Myocarditis (ECG) 5 
Pericarditis 
Aorta aneurysma 2 
Aneurysma van de arteria radialis 
Desclaux beschreef al in 1 939 de klinische symptomen van mitraal- en aorta­
insufficiëntie bij een patiënt met alle verschijnselen van een polychondritis 
recidivans. Hij trachtte het gehele beeld te verklaren als een vorm van acuut 
reuma, waarvoor overigens geen overtuigende aanwijzingen waren. Patholo­
gisch-anatomisch onderzoek werd hier niet verricht. 
Strobel en Seifert ( 1 96 1 ) , Baum ( 1 962) , Kimura ( 1 963) en Yamazaki ( 1 965) 
legden wel verband tussen de door hen waargenomen combinatie van poly-
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chondritis en klepafwijkingen. Vooral Pearson e.a. ( 1967) hebben argumenten 
aangevoerd voor de opvatting dat hier geen sprake is van een coïncidentie. Bij 
één van hun in 1g6o beschreven patiënten, ontwikkelde zich in 1 96 1  in  korte 
tijd een ernstige decompensatio cordis, die bleek te berusten op een aorta 
insufficiëntie, waarvoor tevoren nooit aanwijzingen waren gevonden. Bij ope­
ratie in 1 964 waren de kleppen normaal, maar de aortaring en de eerste 1 ,5 cm 
van de aorta ascendens bleken sterk gedilateerd en dunwandig. De ring werd 
vernauwd en er werd een valvuloplastiek verricht. 
Bij een tweede patiënt, een man van 26 jaar, die sinds 1 962 onmiskenbare 
verschijnselen van polychondritis recidivans had, vond men in 1 966 een aneu­
rysma van de aorta ascendens en eveneens een slappe verwijde aortaring met 
insufficiëntie van de overigens gave kleppen. Hier werd een Starrklep en een 
teflon vaat-prothese ingebracht. De manifestaties van deze klinisch zeer ernstige 
aorta-insufficiëntie waren in 1 964 in enkele maanden ontstaan. 
Pearson vermeldt nog twee andere gevallen, die niet in detail gepubliceerd zijn, 
waarvan een met een aneurysma van de aorta ascendens en dilatatie van de 
anulus aortae en mitralis en een ander met alleen een aorta insufficiëntie. AI 
deze patiënten waren jonger dan 40 jaar. Hainer en Hamilton ( 1 969) zagen 
een aorta insufficiëntie acuut ontstaan, waarbij bij angiografie ook nog een 
aneurysma dissecans aanwezig bleek te zijn.  
Het mag waarschijnlijk geacht worden, dat verband bestaat tussen deze afwij­
kingen en de polychondritis recidivans. Dilatatie van de aortaring en aneu­
rysmata worden ook gezien bij het syndroom van Marfan en van Ehlers-Dan­
los, bij sommige mucopolysaccharidosen en bij lues, maar hiervoor bestond bij 
deze patiënten geen enkele aanwijzing. Ook de bevindingen bij histologisch 
onderzoek pleitten voor een andere etiologie (Pearson e.a. 1 967) . 
Zo dit verband inderdaad reëel is, mag men verwachten soortgelijke cardio­
vasculaire complicaties vaker te vinden. Bovendien is het aannemelijk dat ook 
andere afwijkingen zullen worden gezien, waarbij vooral gedacht kan worden 
aan aneurysmata van de sinus valsalvae en aandoening van andere grote vaten. 
Voorbeelden van dit laatste zijn een aneurysma van de arteria radialis (Baum 
1 962) en van de arteria subciavia (Barjon, geciteerd door Manigand e.a. 1 968) . 
Klatskin en Katzenstein ( 1 958) , Arundell en Haserick ( 1 g6o) , Dolan e.a. 
( I 966 case 1 en 2) en Spritzer e.a. ( I g6g) vermelden het voorkomen van systo­
l ische souffies van verschillende intensiteit en op verschillende plaatsen boven 
het hart. Nadere gegevens hierover ontbreken, alleen de patiënte van Klatskin 
werd geobduceerd, maar over een klepvitium wordt in deze publikatie niet 
gesproken. Self e.a. ( I g67) troffen, bij obductie van een patiënte met poly­
chondritis recidivans, in de aortawand gebieden aan met cysteuze media 
necrose. Zij gaven geen verdere details. Drie van de zes patiënten van Anderson 
( I 967) hadden een aneurysma van de thoracale of abdominale aorta, of van een 
intracerebrale arterie. 
De interpretatie van al deze mededelingen is onzeker bij gebrek aan gedetail­
leerde beschrijving van klinisch en pathologisch-anatomisch onderzoek. Over 
de werkelijke frequentie van hartklep- en vaatwand afwijkingen is op grond 
van deze gegevens dan ook moeilijk iets te zeggen. 
Afwijkingen in het elektrocardiogram, toegeschreven aan myocarditis, worden 
vijf maal vermeld (Cordon e.a. I948, Harders I 954, Strobel en Seifert I 96 I ,  
U rbasek en Simeckova I 96 I ,  Hainer en Hamilton I 969) . Strobel en Seifert 
zagen geleidingsstoornissen in de vorm van 'Venckebachse perioden en vonden 
bij obductie een l ichte mate van interstitiële myocardfibrose. De elektrocar­
diografische afwijkingen, wijzend op een myocarditis, bij de patiënte van 
Urbasek waren alleen aanwezig in het verloop van de eerste acute en heftige 
fase van de polychondritis. Bij obductie, zes maanden later, toonde het 
myocard microscopisch geen bijzonderheden (U rbasek 1 968) . 
Tachycardie in een frequentie van I 20- 1 4o per minuut, hoger dan op grond 
van temperatuurverhoging of om andere redenen verwacht kon worden, is 
een relatief vaak vermelde bevinding. Dit trad op tijdens acute exacerbaties 
van de polychondritis. Het elektrocardiogram toonde zonder uitzondering een 
sinusritme. Hoewel het mogelijk is dat ook di t  verschijnsel op myocard be­
schadiging berust, is hiervoor geen bewijs voorhanden. vVaar in deze gevallen 
microscopisch onderzoek van het myocard kon worden verricht, werden geen 
afwijkingen gevonden, behalve bij de door Altherr ( 1 936) gepubliceerde 
obductie bevindingen (granulomateuze infiltraatjes en enkele miliaire tuber­
kels) . 
Pericarditis, zoals wij zagen bij patiënt J.'.Y., is niet eerder beschreven. Een 
oorzaak werd er n iet voor gevonden. Naar een eventueel verband met de poly­
chondritis kan men slechts gissen, hoewel dit in de gegeven situatie wel voor de 
hand lag. 
h.  A N D E R E  O R G A N E N  
Aandoeningen van andere organen vindt men incidenteel vermeld. Enkele 
malen is er sprake van een gestoorde leverfunctie. Zo vonden Dolan e.a. ( 1966) 
een gestoorde broomsulfthaleïne retentie bij twee patiënten. Biopsie toonde bij 
één van hen een vetlever. Er bestond een l icht gestoorde glucose belastings­
curve. In andere gevallen werden bij obductie slechts tekenen van leverstuwing 
gevonden. 
Wij namen bij drie patiënten (W.P., A.B. en J.W.) leverfunctiestoornissen 
waar, voornamelijk in de vorm van een gestoorde broomsulfthaleïne retentie. 
Bij W.P. en J.vV. bestond dit alleen in de acute fase van hun ziekte en een 
stuwing op basis van een kortdurende (door ons overigens niet vastgestelde) 
rechts decompensatie is als oorzaak niet zeker uit te sluiten. Bij A.B. bleven de 
afwijkingen wat langer aanwezig ; het leverpunctaat toonde microscopisch 
geen afwijkingen. 
Nierfunctiestoornissen zouden sporadisch voorkomen. Golden ( 1963) beschreef 
een ernstige, ten dele passagère nierinsufficiëntie tijdens een fase met acute 
polychondritis verschijnselen. Bij nierbiopsie werden afwijkingen gezien, die 
geduid werden als een chronische pyelonefritis. Hij noemde de mogelijkheid 
van een vasculitis. Latere gegevens over deze patiënt (Papavasiliou 1 968) ver­
meldden echter alleen matig verdikte arteriolen-wanden in de nierbiopsie. 
Dolan e.a. ( 1 966) zagen in een nierbiopsie van hun eerste patiënt, die een matig 
gestoorde nierfunctie had, eveneens uitsluitend vaat-sclerose. 
Kaye en Sones ( 1 964) vonden bij zes van hun veertien gevallen een proteïn­
urie, maar zij l ichtten deze wat onwaarschijnlijk aandoende bevinding verder 
niet toe. Zij noemden ook een patiënt met renale tubulaire acidose en een met 
diabetes insipidus. Ook hier is de relatie tussen een en ander onduidelijk. 
De derde patiënte van Pearson e.a. ( I 96o) had behalve afwijkingen aan oren, 
ribben, gewrichten en huid, ook tekenen van nefritis en hepatitis. In hun oor­
spronkelijke publikatie beschouwden Pearson en medewerkers dit  geval, waar­
van zij geen verdere details mededelen, als "unclassified". Later spreekt 
Pearson ( I 967) toch weer over een bewezen polychondritis, maar nadere 
bijzonderheden zijn over haar niet bekend. 
Ook huidafwijkingen zijn enige malen beschreven en het is hier al even moeilijk 
een zekere relatie met  de polychondritis recidivans aan te  tonen. Gezien werden 
"erythemateuse noduli" (Bean e.a. I 958) , overigens voorafgaande aan de 
eerste manifestaties van de polychondritis recidivans, en soortgelijke erupties 
aan de benen (De gos I 960) . Thould e.a. ( I 965) noemden zonder verdere 
beschrijving het optreden van een erythema marginatum. Bij geen van deze 
gevallen werd pathologisch-anatomisch onderzoek verricht. 
Vesiculaire en erythemateuse erupties aan de benen en in het gezicht traden 
op gelijktijdig met een polychondritis recidief bij het patiëntje van Lamy en 
medewerkers ( I 967) . Een biopsie toonde aspecifieke afwijkingen in de cutis en 
geen enkel teken van vasculitis, waaraan op klinische gronden gedacht werd. 
De huidverschijnselen, die bij pat. A.B. optraden, waren vluchtig en zijn niet 
goed te klassificeren. Pathologisch-anatomisch onderzoek werd niet verricht. 
Soortgelijke pijnlijke, erythemateuse nodi zijn ook wel waargenomen bij 
patiënten met lichter verlopende vormen van polychondritis (zie hoofdstuk 
IV) , waarbij in een proefexcisie het beeld van een vasculitis werd gevonden. 
De huidafwijkingen bij paliént j.\V. toonden, klinisch en pathologisch-anato­
misch de kenmerken van een phlebitis (migrans) . 
Opvallende pigmentatie van de huid, soms gepaard met een paarsachtige ver­
kleuring, werden waargenomen doorgaans in  de omgeving van de gewrichten. 
(Bean e.a. I 958, Arundell en Haserick I 96o, GoJdon I 963) , en op andere 
plaatsen als oren of neus (Arundell en Haserick I 960, Dolan e.a. I 966 case 2 ) .  
Dit bleef ook na  verdwijnen van de acute symptomen bestaan. 
Verder is er drie maal sprake van alopecia (Hilding I 952, Bean e.a. I 958, 
Cos te e.a. I 96 I ) . De haaruitval ging geruime tijd aan het optreden van de 
polychondritis vooraf, enige relatie was niet duidelijk. Bean, die een speciale 
belangstelling heeft voor groei en pathologie van nagels, is de enige auteur die 
een totale afwezigheid van nagelgroei over een periode van vele maanden heeft 
waargenomen bij zijn in I 958 beschreven patiënte. 
Zwelling van submaxillaire speekselklieren tenslotte, is een bevinding die wij 
tweemaal vermeld vonden (Wiedmann e.a. I 959, Marshall en Ie Roux I 964) , 
in het laatste geval recidiverend. Wij menen eenmaal een vergrote glandula 
submaxillaris gevoeld te hebben tijdens de acute fase bij patiënt J.W. Ver­
schijnselen van het syndroom van Sjögren ontbraken geheel. De zwelling 
verdween in de beide bovengenoemde gevallen spontaan, bij onze patiënt 
tijdens de aanvang van behandeling met corticosteroïden. 
Samenvattend kan men zeggen dat afwijkingen van lever, nieren of huid in het 
verloop van de ziekte zijn waargenomen, maar dat alleen in enkele gevallen, 
van overigens slecht gedefinieerde huidaandoeningen, uitsluitend door het 
gelijktijdig optreden met polychondritis recidivans, een causaal verband werd 
gesuggereerd. 
4· H E T  Z I E K T E V E R L O O P  
Alle i n  het voorgaande besproken manifestaties van de polychondritis bepalen 
in verschillende combinaties en in wisselende intensiteit het individuele aanzien 
van de ziekte. Dit kan daarom van geval tot geval vrij sterk variëren en ver­
loopt zeker niet volgens een vast patroon. 
Dit bleek al bij de bespreking van de beginsymptomen, die peracuut en hevig, 
maar ook l icht en weinig uitgebreid kunnen zijn. Het verdere verloop hangt nu 
af van de localisatie, de volgorde waarin de verschillende chondritis manifesta­
ties optreden, de mate van de chondrolyse en de daaruit voortvloeiende of 
andere complicaties. 
Gewoonlijk hebben de symptomen, ook in ernstiger verlopende gevallen en ook 
zonder therapie, een recidiverend karakter. De frequentie van de exacerbaties 
is zeer wisselend en de duur varieert van enkele dagen tot maanden. In gevallen 
met heviger verschijnselen is de frequentie doorgaans ook hoger. Langdurige 
klachtenvrije episoden kunnen echter ook voorkomen. Onze patiënt E.B.-K. 
is hiervan een voorbeeld. Deze remissies zijn het duidelijkst en het langst in de 
groep patiënten bij wie de ziekte in een lichte vorm en monosymptomatisch 
begint, hoewel ook dan vroeger of later een overgang in een actue fase kan 
optreden. In een aantal gevallen werd een volledige regressie van de sympto­
men gezien (zie hoofdstuk IV) . 
Terwijl, zoals wij zagen, infecties bij het uitbreken van polychondritis recidi­
vans mogelijk een rol spelen, of althans meermalen er kort aan voorafgaan, 
vinden wij dit  bij exacerbaties zelden vermeld. Ook bij onze patiënten was een 
dergelijke relatie niet duidelijk. 
Er zijn ook andere factoren voor het uitlokken van recidieven verantwoordelijk 
gesteld. Rogers en Lansbury ( 1 955) zagen dit  optreden na ieder van een reeks 
injecties met humane chorion-gonadotrophinen, die om onduidelijke redenen 
door een osteopaat aan hun patiënte werden toegediend. 
Kaye en Sones ( 1 964) vermeldden een recidief, gelijktijdig met een allergische 
reactie op penicilline (niet bekend, waarom dit werd gegeven) . 
Lamy e.a. ( 1 967) meenden dat vaccinaties tot verergering van de polychon­
dritis leidden, hoewel de symptomen uit hun beschrijving ook aan overgevoe­
ligheidsreacties doen denken. 
Pearson ( 1 967) tenslotte zag tweemaal achtereen een acute episode van poly­
chondritis aan oorschelpen en ribkraakbeen, met episcleritis en aanvallen van 
hevige duizeligheid, in aansluiting aan bloedtransfusies, gegeven aan een patiënt 
die met corticosteroïden werd behandeld. 
Ofschoon dit incidentele waarnemingen zijn, zijn deze toch voldoende in­
teressant om benadrukt te worden. Zij manen bovendien tot terughoudendheid 
met therapeutische maatregelen, waarbij overgevoeligheidsreacties mogelijk 
zijn.  
In ernstig verlopende gevallen met hevige ontstekingsverschijnselen en gegene­
raliseerd verval van kraakbeen, kan de ziekte, eventueel mede onder invloed 
van therapeutische maatregelen, schijnbaar uitblussen. Onze patiënt W.P. is 
hiervan een goed voorbeeld. Bij hem kwamen alle verschijnselen tot rust en 
werd het verdere verloop grotendeels bepaald door de gevolgen van de kraak­
beendestructie, vooral van de luchtwegen. Hoewel dus alle tekenen van acti­
viteit kunnen verdwijnen, is het niet zeker of dit ook een blijvende toestand is. 
Er zijn geen gevallen bekend die zonder therapie voldoende lang vervolgd 
werden, om hiertoe te kunnen concluderen. 
Van de meeste patiënten d ie niet overleden, is de duur van de polychondritis 
slechts bekend tot het moment van publikatie. Dit varieerde van 4 maanden tot 
24 jaar. In 3 I gevallen was de observatieduur korter dan 5 jaar. Latere gege­
vens over follow-up ontbreken vrijwel steeds. 
Kaye en Sones ( I 964) zagen enkele patiënten met een ziekteduur van I 5 jaar of 
langer. Zij stelden dat in alle gevallen met tekenen van activiteit gedurende 
meer dan 4 jaar, de polychondritis zonder uitzondering begonnen was als een 
l ichte monosymptomatische aandoening. 
Inmiddels zijn toch wel meerdere voorbeelden bekend van jarenlang recidi­
verende en onveranderd enrstige symptomen, zoals de patiënten van Pearson 
e.a. ( I 96o) case I ,  I O  jaar, Coste e.a. ( I 96 I ) 6 jaar, Jensen { I 967) 7 jaar, 
Lamy e.a. { I 967) 6 jaar. 
De prognose quoad vitam lijkt voornamelijk bepaald te worden door de aan­
doening van de luchtwegen en het optreden van cardiovasculaire complicaties. 
Van de 7 I  patiënten waren ten tijde van publikatie I 9  (27°0) overleden, 
waarvan I 3  { I 8°0 ) aan een respiratore insufficiëntie. De ziekteduur varieerde 
van 4 maanden tot I 9  jaat· en bedroeg gemiddeld 4,5 jaar. De doodsoorzaken 
zijn vermeld in tabel I 4. 







5· L A B O R A T O R I U M  D I A G N O S T I E K  
1 2  
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Er zijn geen voor polychondritis kenmerkende afwijkingen bij laboratorium­
onderzoek bekend. Een aantal aspecifieke abnormale bevindingen, die frequent 
voorkomen, worden vermeld in tabel I 5 . 
De bezinkingssnelheid van de erythrocyten is vrijwel steeds verhoogd, 20 mm of 
meer in het eerste uur, vaak tot meer dan I OO mm (fig. 22) . Dit is een redelijk 
goede graadmeter voor de activiteit van het ziekteproces, de bezinking gaat 
hiermee soms opvallend parallel. 
Over de oorzaak van anemie, die eveneens vaak wordt gezien, is weinig bekend. 
Het hemoglobinegehalte is doorgaans matig verlaagd, zelden lager dan 
9 gr0 0 • Men vindt een normochroom, soms hypochroom bloedbeeld. De ane-
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mie neigt tot spontane verbetering tijdens remissies van de polychondritis. 
Uitvoerig onderzoek naar aard en oorzaak werd nooit verricht. 
Thould ( 1 965) vond een licht verkorte overlevingsduur van met Cr51 ge­
merkte erythrocyten bij één patiënt. Er waren geen andere verschijnselen van 
versterkte hemolyse aantoonbaar. 
Strobel ( 1 g6o) zag tijdens de acute fase van de z iekte een matige reticulo­
cytose, die verdween onder behandeling met corticosteroïden, maar hij ver­
meldt geen nader onderzoek. 
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Fig. 22. Verdeling van de erythrocyten bezinkingssnelheid tijdens een exacerbatie bij 48 patiënten. 
Van I 2 patiënten met een "verhoogde
" en 4 met een "normale" B.S.E. werd de exacte 
waarde niet opgegeven. 
In  gevallen waarin beenmerg werd onderzocht, vond men geen tekenen van 
een afwijkende erythropoïese. Eenmaal werd een pernicieuze anemie gezien 
(\.Yageman 1 g6o) . De anemie bij onze patiënt W.P., waarvoor geen verklaring 
bestond, toonde een duidelijke verbetering toen de polychondritis onder in­
vloed van de corticosteroïden tot rust kwam. J.W. had een evident ijzertekort, 
maar ook nadat dit was aangevuld, werd het Hb niet normaal, zolang de 
polychondritis exacerbaties toonde. 
De beschikbare gegevens laten geen conclusie toe over de oorzaak van de 
anemie, maar zij doen wel denken aan die vorm, die gevonden wordt bij 
chronische ontstekingsprocessen, zoals reumatoïde arthritis (Bode 1 96 1 ) . 
Wat het overige bloedbeeld betreft, vindt men vaak een matige leucocytose van 
I o.ooo tot 20.000 per mm3, doorgaans met een relatieve lymfopenie. Toxi­
sche kenmerken en l inksverschuiving zijn zeldzaam, wanneer geen secundaire 
bacteriële infectie bestaat. Eosinofilie wordt wel genoemd, maar dit  gegeven 
moet met enige reserve worden bezien, omdat zelden kwantificering in een 
telkamer verricht werd. 
In het beenmerg wordt regelmatig een toename van overigens normale plas­
macellen gezien. 
Afwijkingen in de serum eiwitten vindt men herhaaldelijk vermeld. Meestal 
betreft dit een verhoging van de gamma-globuline fractie bij electroforetisch 
onderzoek. 
Stijging maar ook verlaging van alfa-2-globuline concentratie worden eveneens 
genoemd. Immunoelectroforese en kwantitatieve immuunglobuline bepaling 
werden slechts in enkele gevallen verricht en dan nog uitsluitend eenmalig in 
een acuut stadium van de ziekte (Bellaiche 1 g66, Lamy e.a. 1 967, Barth en 
Berson 1 g68) . Hierbij werd een matige verhoging van de immuunglobulinen 
G, A en M gevonden. 
Bij onze patiënten zijn de serumconcentraties van deze drie immuunglobulinen 
op verschillende tijdstippen van hun ziekte kwantitatief bepaald. Dit onderzoek 
geschiedde retrospectief. De sera waren op verschillende en door toevallige 
omstandigheden bepaalde momenten tijdens het z iekteverloop verkregen. Zij 
werden, in kleine hoeveelheden verdeeld, bij -2o oe bewaard. Voor de bepa­
ling werd gebruik gemaakt van de "single-radial-diffusion" techniek volgens 
Mancini. Het standaard serum was dat van Hyland Laboratories. 
Wij namen als grenzen van de normale serum immuunglobuline concentraties 
de volgende waarden* ) aan : voor lgG 8,3 - 8, 7 mg per mi, I gA o,4 - 3,5 mg per 
mi en voor IgM 0,3 - 1 ,5 mg per mi. 
De resultaten werden in hoofdstuk 1 1  vermeld ( tabel 2 tfm 6) . Alle bepalingen 
werden in duplo of triplo uitgevoerd, de weergegeven getallen zijn hiervan het 
gemiddelde. 
Het meest opmerkelijke zijn de sterk verhoogde IgA concentraties in het serum 
van vier van de vijf patiënten in de acute fase van hun ziekte. Ook de IgG 
spiegels waren bij hen verhoogd, hoewel minder uitgesproken. Het IgM was 
steeds normaal. Afgezien van het kleine aantal patiënten, compliceren enkele 
*) Deze zijn ontleend aan Russchen ( 1 g6g) . Hij gebruikte bij de vaststel ling er van 
weliswaar een andere bepalingsmethode maar toonde tevens aan, dat met verschillende 
kwantificeringstechnieken ongeveer dezelfde normaalwaarden gevonden worden. 
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Fig. 24 t/m 27. Het verloop van de Serum lgG en /gA spiegels bij 4 patiënten met polyclwndritis 
recidivans, in relatie tot de klinische activiteit van het ziektejJroces en de therapie met 
corticosteroïden. De horizontale lijngeift de bovengrens aan van de normale IgG en 
/gA concentraties (zie tekst) . 
omstandigheden de interpretatie van deze bevindingen en verhinderen de 
onderlinge vergelijkbaarheid. 
De concentratie bepalingen werden bij de verschillende patiënten in ongelijke 
fasen van de ziekte verricht. De invloed van de therapie met corticosteroïden 
in wisselende doseringen speelt ook een rol. Tenslotte kwamen recidiverende 
(luchtweg-)infecties voor, die van invloed geweest kunnen zijn op de individuele 
immuunglobuline spiegels. 
Om toch een indruk te krijgen van de relatie tussen de activiteit van de ziekte 
en de therapie enerzijds en de IgG en IgA serum concentraties anderzijds, 
werden deze parameters in fig. 24 t/m 27 schematisch weergegeven. 
Bij W.P. kwam de polychondritis geheel tot rust en daalden de IgG en IgA 
spiegels ondanks recidiverende luchtweginfecties tot binnen normale grenzen. 
De acute verschijnselen bij J.vV. reageerden weliswaar goed op corticosteroïden, 
maar het ziekteproces bleef, blijkens de beginnende recidieven bij dalende 
prednisolon dosering, duidelijk actief. Op grond van literatuurgegevens (Tran 
Van Ky e.a. 1 966) is het onwaarschijnlijk dat de allergische aspergillose een rol 
speelde bij deze IgA verhoging. Ook bij A.B. lijkt een soortgelijke parallel te 
bestaan tussen de klinische activiteit en de immuunglobuline spiegels, vooral 
van IgA. Dit is niet het geval bij E.B.-K. bij wie een exacerbatie in juni 1 968 
de dalende lijn in de IgG en IgA concentraties niet beïnvloedt. 
Patiënt H.S. tenslotte toont normale spiegels. Het was ons niet mogelijk zijn 
serum te onderzoeken uit een periode met duidelijke klinische activiteit, hoewel 
het proces in januari 1 969 niet rustig was. Het ziektebeeld had bij hem over het 
geheel wel een milder karakter. 
Concluderend kunnen wij zeggen dat de bij onze patiënten verkregen gegevens 
er op wijzen dat bij polychondritis recidivans een sterke serum IgA en in 
mindere mate ook IgG verhoging kan optreden, die enigszins parallel gaat aan 
de activiteit van het ziekteproces. Welke betekenis hieraan moet worden 
toegekend is niet duidelijk. 
vVat betreft IgG zouden intercurrente infecties mede een rol kunnen spelen, 
hoewel men dan ook vaker een verhoogd IgM zou verwachten. 
Over de betekenis van IgA in het serum en waartegen de hiertoe te rekenen 
antilichaamactiviteit gericht is, is zeer weinig bekend (Tomasi 1 968) . Ver­
hoogde IgA concentraties zijn onder andere gevonden bij sero-positieve en 
sero-negatieve reumatoïde arthritis, cirrhosis hepatis, in het verloop van 
M. Besnier Boeck en lupus erythematosus, bij pneumoconiosis en fibroserende 
alveolitis. Bij geen van deze aandoeningen is de aard van de tot IgA behorende 
antistoffen goed gedefinieerd. Ook moet rekening gehouden worden met de 
mogelijkheid, dat aan de verhoging van het serum IgA wordt bijgedragen· door 
zgn. "secretory" IgA (Thompson e.a. 1 g6g) . 
Een merkwaardige bevinding was de kortdurende aanwezigheid van een 
Bence Jones eiwit type Kappa, in de urine van onze patiënt W.P. Eenzelfde 
waarneming deed Davies ( 1961 ) . De L-ketens werden aangetoond met behulp 
van immunodiffusie vlg. Ouchterlony in 1 0  maal geconcentreerde urine van 
\V.P., tijdens de periode met de hoogste immuunglobulinespiegels in het serum. 
Een verhoogde synthese van immuunglobulinen bij patiënten met auto-im­
muunziekten zoals reumatoïde arthritis en lupus erythematosus disseminatus 
en bij allergische aandoeningen (b.v. serumziekte, Vaughan e.a. I 967) , kan 
leiden tot het voorkomen van losse L-ketens in serum en urine als anabool 
produkt van een verhoogd immuunglobuline metabolisme (Epstein en Tan 
I 964, I 966, Gordon e.a. I 966, Cooper en Bluestone I968) . Dit zou ook hier de 
verklaring voor deze bevindingen kunnen zijn .  H ierbij moet echter worden 
opgemerkt dat het gamma-globulinegehalte van het serum in het geval van 
Davies zeker niet extreem hoog was ten tijde van de Bence Jones proteïnurie. 
Het is niet bekend op welke wijze de L-ketens in de urine door Davies werden 
aangetoond. Bij W.P. werden deze maar éénmaal gevonden, terwijl  de gamma­
globulinespiegel nog geruime tijd hoog bleef. De geconcentreerde urine van 
patiënt J.W. bevatte geen L-ketens op het ogenbl ik dat de immuunglobuline 
concentraties in het serum maximaal hoog waren. 
Positieve serologische reuma reacties zijn bij polychondritis recidivans enkele 
malen beschreven. Zij werden in 4I gevallen uitgevoerd en acht maal positief 
genoemd. Waar titers vermeld worden blijken deze echter doorgaans zo laag, 
dat nauwelijks van een positieve test gesproken kan worden (kleiner dan I : 32) .  
Kaye en Sones ( I  g64) deelden mee bij twee vrouwelijke en een mannelijke 
patiënt de reumafactor met behulp van de latex-fixatietest te hebben aange­
toond. Bij de laatste was de reactie éénmaal negatief en éénmaal zwak positief, 
tilers werden niet genoemd.  Bij pat. J.VV. vonden wij éénmaal een positieve 
vVaaler-Rose test I : 32 en latexfixatietest I : 320, maar menigvuldige herha­
lingen hiervan vielen steeds negatief uit. Rogers en Lansbury ( I 955) en Me­
gighian ( 1 956) , wier patiënten aanvankelijk als lijders aan respectievelijk 
arthritis mutilans en reumatoïde arthritis beschouwd werden, vermelden geen 
uitkomsten van serologische reacties. Alleen in het geval van Barth en Berson 
was de reumafactor duidelijk aantoonbaar (bentoniet vlokkingstest I : 32 .000) . 
Samenvattend : positieve serologische reuma reacties zijn bij deze groep pa­
tiënten niet goed gedocumenteerd ; hun voorkomen is in ieder geval zeldzaam. 
Ook gegevens over het voorkomen van andere auto-antistoffen in het perifere 
bloed zijn schaars. 
Lamy e.a. { Ig64) maakten melding van zwak positieve antikern-antilichamen, 
aangetoond met behulp van immunofluorescentie. Kaye en Sones ( I 964) 
vonden in één geval L.E. cellen. Bij onze patiënten W.P. en j.\1\'. waren 
antiglobuline-consumptie tests met kernen sterk positief. Met leucocyten en 
thrombocyten viel deze test bij W.P. eveneens positief uit, zij het minder sterk. 
In het serum van W.P. waren antikern-antilichamen met de immunofluores­
centie-techniek zwak positief aantoonbaar. Bij patiënt A.B., werden schildklier 
antistoffen gevonden. Hij had een positieve familie anamnese voor schildklier­
aandoeningen. Patiënte E.B.-K. tenslotte had zwak positief aantoonbare kern­
antistoffen in de antiglobuline consumptietest. 
Toename van de hydroxyproline uitscheiding met de urine werd door ons bij twee 
patiënten in het acute stadium gevonden. Deze verhoging was onmiskenbaar en 
liep parallel met de activiteit van het proces. Bij de patiënten H.S. en E.B.-K. 
kon de urine niet op het hoogtepunt van de ziekte onderzocht worden. A.B. 
had wel regelmatig l ichte tot matige ernstige symptomen maar geen toename 
van hydroxyproline excretie. 
In de literatuur werd dit  onderzoek slechts vier keer vermeld (Golden I 963, 
Dolan e.a. 1 966, Bellaiche 1 966) . De hydroxyproline u itscheiding was hier 
s teeds, ook in acute stadia, normaal. 
Kaye en Sones ( 1 964) wezen als eersten op de toegenomen uitscheiding van 
glycosaminoglycanen (zure mucopolysacchariden) in de urine. De excretie toe­
name zou een direct gevolg zijn van de afbraak van kraakbeen tussenstof en 
een maat voor de activiteit van het proces vormen. Zij vonden tijdens exacer­
baties bij vier patiënten een verhoogde u itscheiding, die weer normaal werd 
als de verschijnselen teruggingen. Soortgelijke waarnemingen deden Barth en 
Berson ( 1 968) en ook wij .  
Anderen zagen geen toename van glycosaminoglycanurie, maar dan vond de  
bepaling niet altijd plaats tijdens een fase met acute verschijnselen. Op de  
bepalingsmethoden, de  betekenis van de  toegenomen hydroxyproline en  
glycosaminoglycan uitscheiding en  op  hun eventuele onderlinge verband, 
komen wij in hoofdstuk VI terug. 
6. E N K E L E  M O G E L IJ K H E D E N  B E T R E F F E N D E  DE D I F F E R E N T I Ë L E  
D I A G N O S E 
In de volledig ontwikkelde en symptoomrijke vorm is de ziekte zo karakteristiek, 
dat een andere diagnose nauwelijks in aanmerking komt. Hoogstens is dan nog 
discussie mogelijk over de vraag in hoeverre er sprake kan zijn van gelijktijdig 
aanwezige andere aandoeningen. 
Een voorbeeld hiervan is de reumatoïde arthritis, hetgeen al ter sprake kwam op 
blz. 62. Er is incidenteel ook samengaan van polychondritis met andere aan­
doeningen uit de groep van de idiopatische auto-immuunziekten gezien, zoals 
lupus erythematosus disseminatus, thyreoïditis van Hashimoto en de ziekte 
van Sjögren (zie tabel 7 ) .  
De  combinatie van arthritis met oogafwijkingen kan doen denken aan het 
syndroom van Reiter. Het ontbreken van uretritis en ontstaan van chondritis 
verschijnselen elders sluiten deze diagnose uit. 
Het grote verschil tussen ontstekingssymptomen aan de oorschelp enjichttophi, 
zal de mogelijkheid van een arthritis urica in het algemeen a priori doen verwerpen. 
Een aantal auteurs meent dat verwarring kan ontstaan met de granulomatose van 
Wegener en verwante aandoeningen. Er kan inderdaad sprake zijn van opper­
vlakkige gelijkenissen. Arthritis en arthralgie doen er zich tamelijk frequent 
bij voor en ook zijn oogaandoeningen als conjunctivitis, scleritis en exophthal­
mus mogelijk. 
Ulcererende granulomen in de luchtwegen worden echter bij polychondritis 
niet gevonden, de mucosa is intact. De zadelneus die bij de ziekte van Wegener 
wel gezien wordt (8,9%, \ Valton 1 959) is daar het gevolg van een granuloma­
teuse ontsteking. Het middenoor kan worden aangedaan, echter niet het 
uitwendig oor. Tenslotte staat een nierinsufficiëntie vaak op de voorgrond. 
Bij ontstekingsverschijnselen aan oorschelpen en larynx kan gedacht worden 
aan injectieuse rif traumatische oorzaken. In feite gaat het hier om beelden die te­
recht als perichondritis bekend staan en waarbij secundair ook het kraakbeen 
ten gronde kan gaan. Dubbelzijdigbeid is zeldzaam. In de oudere l i teratuur 
vindt men perichondritis in de larynx vooral beschreven bij tuberculose, lues, 
gonorrhoe, pokken, difterie, erysipelas en ook wel influenza. Gordon e.a. 
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( I 948) geven hiervan een overzicht .  Van de niet infectieuze oorzaken worden 
röntgenbestraling (soms geruime tijd tevoren) en carcinoom het meest genoemd. 
In gevallen van infectieuze perichondritis van de oorschelpen is de porte 
d'entrée en daardoor de oorzaak nog gemakkelijker aanwijsbaar, b.v. in de 
vorm van een furunkel of een geïnfecteerde wond. 
Aan het voorkomen van verkalkingen en ossificaties van het kraakbeen in de oor­
schelpen heeft Me Kusick ( I 962) een publikatie gewijd. Dit is beschreven bij 
de ziekte van Addison, acromegalie, diabetes mellitus, familiaire koude over­
gevoel igheid, hyperthyreoïdie, bij hypercaliaemic van verschillende genese, 
alcaptonurie, na bevriezing en mogelijk bij chondrocalcinosis. 
Chondrodermatitis nodularis chronica helicis is een overwegend bij mannen voor­
komend, pijnlijk, meestal op de bovenrand van de helix gelocaliseerd, klein 
ulcus van onbekende etiologie. Dit beeld lijkt klinisch in het geheel niet op de 
oorschelpafwijkingen bij polychondritis recidivans, maar moet hier niettemin 
genoemd worden, omdat de pathologische-anatomische bevindingen bij beide 
aandoeningen overeenkomst kunnen hebben. Verder kan na excisie van een 
chondromatitis knobbeltje, een diffuse perichondritis ontstaan. Op de histo­
logische verschillen komen wij nog terug. 
7· T H E R A P I E  
Veelsoortige medicamenteuse therapieën zijn i n  de loop der jaren toegepast. 
Het heeft geen nut op alle oudere behandelingsmethoden in te gaan. We 
kunnen volstaan met vast te stellen dat tot I 955 van geen enkele locale of 
algemene therapie duidelijk resultaat gezien was. 
Zelfs al zou men over een veel groter aantal waarnemingen beschikken, dan 
nog is een objectief oordeel over de effectiviteit van een therapie hier moeilijk 
te verkrijgen, als gevolg van spontane wisselingen in activiteit van het ziekte­
proces. Wel kan men uit de literatuurgegevens concluderen, dat in een acuut 
stadium met heftige ontstekingsverschijnselen en koorts het effect van antibio­
tica, behoudens in gevallen met secundaire bacteriële infectie, vrijwel altijd 
nihil was. Ook staat vast, dat locale maatregelen, met inbegrip van röntgen­
bestraling, niet doeltreffend zijn. 
Bober en Czarniecki pasten in I 955 als eersten ACTH toe. Zij besloten hiertoe 
nadat gedurende 6 weken geen resultaat gezien was van o.a. antibiotica, 
pyramidon en salicylaten. Er volgde een spoedige verbetering met normali­
sering van temperatuur en bezinking en afnemen van de chondritis symptomen. 
Het is niet bekend hoelang deze verbetering aanhield. 
Bean e.a. ( I 958) maakten voor het eerst gebruik van corticosteroïden. Met 
prednisolon, zij noemen geen dosering, verkregen zij een snelle remissie. Het 
bleek moeilijk de toediening weer te staken. Bij pogingen hiertoe ontstonden 
keer op keer recidieven. 
De therapie met ACTH en corticosteroïden was gebaseerd op de veronder­
stelling van een (auto-) immunologisch proces, eventueel in gang gezet door 
een overgevoeligheidsreactie (Bean e.a. I 958) . Over de effectiviteit ervan bij de 
bestrijding van acute verschijnselen bij polychondritis recidivans is sindsdien 
weinig discussie geweest. Pearson e.a. ( I 96o) noemden zelfs in hun samenvat­
tend artikel geen andere therapeutische mogelijkheid. 
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In totaal werden 45 patiënten met corticosteroïden behandeld.  In vrijwel alle 
gevallen trad een onmiddellijke verbetering van de symptomen op, ofschoon 
deze niet altijd volledig verdwenen. 
Onze eigen ervaring was gunstig. Zowel bij J.W. als bij W.P. werd in een le­
vensbedreigende toestand met prednisolon een snelle verbetering bereikt. Ook 
bij onze andere patiënten was er steeds een onmiddellijk symptomatisch effect 
van corticosteroïden. 
Op langere termijn zijn de meegedeelde resultaten minder indrukwekkend. 
Vroeger of later traden recidieven op, terwijl  ook het ontstaan van n ieuwe 
manifestaties van de ziekte (bv. cardio-vasculair, Pearson r g67) tijdens precl­
nisalon therapie werd waargenomen. 
Zeven patiënten, die overleden ten gevolge van een respiratore insufficiëntie, 
waren tevoren gedurende gemiddeld bijna vier jaar adequaat met corticoste­
roïden behandeld. Drie van hen hadden bij de aanvang van deze therapie geen 
verschijnselen van luchtwegaandoening. Vijf anderen, eveneens overleden aan 
pulmonale gevolgen van hun ziekte en niet of alleen terminaal met corti­
costeroïden behandeld, hadden een gemiddelde ziekteduur van twee jaar. 
Van de 1 3e aan luchtwegcollaps overleden patiënt (Baerthold 1 962) is de toe­
gepaste therapie niet bekend. 
Op grond van dergelijke gegevens alleen, kan men natuurlijk geen vergaande 
conclusies trekken over het effect van een therapie. De totale indruk uit  de 
literatuur en de eigen ervaring zijn echter wel van dien aard, dat aan corti­
costeroïden enerzijds een symptomatisch effect kan worden toegeschreven, 
terwijl zij anderzijds ook de prognose van de ziekte lijken te beïnvloeden door 
remming van de chondrolyse. Ook om de progressie van oogafwijkingen tegen 
te gaan en eventuele ernstige oogbeschadigingen te voorkomen kunnen corti­
costeroïden van belang zijn.  
Het moment waarop met de therapie moet worden begonnen, hangt in  het 
algemeen af van de ernst en de progressie van de symptomen en hun localisatie. 
In chronisch verlopende, oligosymptomatische gevallen kan men langer af­
wachten en speculeren op de natuurlijke neiging tot een cyclisch verloop. Vaak 
zal men toch ook hier door de locale pijnklachten gedwongen worden tijdelijk 
corticosteroïden toe te  dienen. 
Bij een ernstiger klinisch beeld is het van belang met de therapie te beginnen, 
voordat aandoening van het kraakbeen van de larynx en lagere luchtwegen 
optreedt. Hier heeft de behandeling dus ook profylactisch doel. Eenmaal 
ontstane kraakbeenlaesies zijn irreversibel. Corticosteroïden zullen alleen acute 
ontstekingsverschijnselen en progressie van chondrolyse remmen, eventueel de 
aantasting van de tot dusver niet bij het proces betrokken structuren voor­
komen. Ook de aard en de ernst van de oogaandoening zullen het moment 
waarop met systematische corticosteroïdtoediening moet worden begonnen, 
mede bepalen. 
Een dosering van 0,5 mg prednisolon per kg l ichaamsgewicht per dag is in 
het acute stadium doorgaans voldoende, hoewel sommigen hoger doseerden 
(Strobel en Seifert rg6 r ,  Pearson e.a. 1 967) . 
De effectiviteit van de behandeling kan, behalve aan de reactie van de symp­
tomen, worden afgemeten aan de daling van de bezinkingssnelheid en de 
normalisering van de glycosaminoglycanuitscheiding in de urine. In het alge-
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meen moet in de ernstiger gevallen de therapie langdurig worden voortgezet 
in een onderhoudsdosering, die 1 0-20 mg per dag bedraagt. Naar algemene 
ervaring worden pogingen om de toediening na korte tijd sterk te verminderen 
of te staken, vaak doorkruist door een recidief. Het is ons en ook anderen 
(Jensen 1 964, Dolan e.a. 1 966) opgevallen, dat vooral de ontstekingsverschijn­
selen aan de ogen in dit opzicht hardnekkig zijn  en direct weer opvlammen, 
zodra de corticosteroïddosis onder een bepaald niveau zakt. Dit was bij W.P. 
enJ.W. duidelijk het geval. 
Ook na langere tijd is het dikwij ls buitengewoon moeilijk om de therapie te 
staken. Bij enkele van onze patiënten werden menigvuldige pogingen hiertoe 
s teeds gevolgd door exacerbaties. In het algemeen zal men toediening van cor­
ticosteroïden, in de kleinste dosering waarbij nog geen recidief optreedt, lang­
durig moeten voortzetten. Pogingen deze te staken zullen in elk geval zeer 
geleidelijk, over verloop van enkele maanden, moeten geschieden. 
Wanneer ook de luchtwegen zijn aangedaan dienen bronchus infecties onmid­
dellijk intensief behandeld te worden. Fysische therapie en aanleren van een 
juiste ademtechniek zijn hier eveneens van belang. In gevallen waarin reeds 
langer klachten van chronische asthmatische bronchitis bestaan en wanneer 
bronchospastische factoren een rol kunnen spelen, moet het effect van anti­
histaminica en anticholinergica door middel van longfunctie onderzoek worden 
bepaald. Deze kunnen dan een belangrijke rol bij de therapie vervullen. Een 
poging tot eliminatie van allergenen moet in dit verband ook genoemd worden. 
Over de maatregelen bij acute respiratore complicaties door collaps van de 
luchtwegen werd al gesproken. 
Van andere vormen van medicamenteuse therapie, die in de laatste jaren nog 
werden toegepast, moeten genoemd worden salicylaten, phenylbutazon, indo­
methacine, choroquine difosfaat (Resochin) en andere antimalariamiddelen. 
Kaye en Sones ( 1 964) zagen van salicylaten wel gunstig effect op de ontste­
kingsverschijnselen, maar niet op de bezinking en de glycosaminoglycanurie. 
Anderen hadden deze ervaring niet (Self e.a. 1 967) . Van de overige hierboven 
genoemde stoffen, vooral in combinatie toegepast, is incidenteel wel eens 
gunstig symptomatisch effect gezien. Epsilon-amino-capronzuur werd door 
Bellaiche ( 1 966) gebruikt wegens de antiproteolytische werking. Hij zag geen 
resultaat, tijdens de behandeling ontstond een recidief. 
Toediening van cystostatica als immunosuppressiva werd tweemaal beschreven. 
Bellaiche ( 1 966) gaf een onderhoudstherapie met chlorambucil, in combinatie 
met een corticosteroïdpreparaat in lage dosis en indomethacine. Deze therapie 
werd ingesteld, nadat een remissie was opgetreden tijdens behandeling met 
salicylaten, indomethacine en een lage dosis corticosteroïden. De duur van deze 
remissie bedroeg ten tijde van de publikatie nog slechts drie maanden. 
Pearson ( 1 967) vermeldt de toepassing van 6-mercaptopurine gedurende korte 
tijd, eveneens in combinatie met prednisolon, aanvankelijk hoog gedoseerd. 
Hiermee werd een incomplete verbetering verkregen. Het is niet bekend hoe­
lang deze therapie werd voortgezet. Binnen een jaar ontstonden enkele reci­
dieven. 
Wij noemen deze therapeutische pogingen alleen volledigheidshalve. Het is 
uiteraard onmogelijk over de merites er van op grond van dergelijke fragmen­
tarische gegevens te oordelen. 
Samenvattend kan bij de huidige ervaring de volgende therapeutische gedrags­
lijn worden aanbevolen : 
- in l ichtere, oligosymptomatische gevallen, zonder aandoening van luchtwe­
gen of ogen, is een poging tot onderdrukking van de symptomen met anti­
phlogistica, waarvan salicylaten en indomethacine het eerst genoemd moeten 
worden, gerechtvaardigd. 
- bij uitgebreider en heviger symptomatologie en vóór men door alarmerende 
(luchtweg, oog) verschijnselen ertoe wordt gedwongen, moet men niet aar­
zelen in een vroeg stadium corticosteroïden, b.v. prednisolon toe te d ienen, 
aanvankelijk in een dosering van 0,5 mg per kg lichaamsgewicht per dag, 
later dalend op geleide van de symptomen en zoekend naar de laagst moge­
lijke onderhoudsdosis. Als het hele beeld volledig tot rust gekomen is, kan 
men de toediening zeer langzaam en geleidelijk, onder frequente controle, 
over een periode van maanden trachten te staken. Vaak zal dit niet mogelijk 
zijn en moet de kleinste dosis, waarbij geen recidief optreedt, worden aange­
houden. 
- aanwijzingen voor aandoening van het kraakbeen in de luchtwegen, waar­
naar ook periodiek gericht gezocht dient te worden, en ernstige oogaan­
doeningen vormen een absolute indicatie voor corticosteroïden. Deze zullen 
dan, gedoseerd op geleide van de symptomen, blijvend moeten worden toe­
gediend, vanzelfsprekend gecombineerd met alle volgens de huidige inzich­
ten noodzakelijke beschermende maatregelen. Bovendien is tijdige en in­
tensieve behandeling van bacteriële luchtweginfecties van groot belang, 
waarbij aan fysisch-therapeutische maatregelen een belangrijke plaats toe­
komt. Het mogelijk gelijktijdig vóórkomen van reversibele bronchospastische 
factoren verdient eveneens alle aandacht. 
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H O O F D S T U K  I V  
G E L I M I TE E RD E  V O R M E N  
VAN P O L Y C H O ND R I T I S  R E C I D I VA N S  
I n  het vorige hoofdstuk is enige malen gesproken over symptoom-arme, vroege 
stadia, die gekenmerkt worden door passagère ontstekingsverschijnselen met 
weinig algemene symptomen en die veelal beperkt blijven tot een enkele 
kraakbeenlocalisatie. Soms verdwijnen ze weer zonder resten en recidiveren 
met grote tussenpozen, soms zijn  ze langer achtereen in l ichte mate aanwezig. 
Een dergelijk verloop werd waargenomen bij I 2 van de 6g patiënten. De duur 
van deze monosymptomatische stadia varieerde van 4 tot 2 I jaar. 
De diagnose werd vrijwel altijd laat gesteld, wat gezien de aanvankelijk geringe 
intensiteit en vaak spontane verbetering niet zo verwonderlijk is. Pas wanneer 
uitgebreider en ernstiger symptomen optraden, werd duidelijk dat de poly­
chondritis feitelijk al jaren bestond. Deze verergeringen van het ziektebeeld 
kunnen zich plotsel ing en schijnbaar spontaan voordoen (Kimura e.a. 1 963, 
Kaye en Sones 1 964) , maar een geleidelijke progressie is eveneens beschreven 
(Dolan e.a. I g66) . 
Van biochemisch of pathologisch-anatomisch onderzoek in een vroeg stadium 
is nagenoeg niets bekend. 
Het is de vraag of een ove1·gang van deze mono- of oligosymptomatische vor­
men in een poly-chondritis obl igaat is. Dit is a priori onwaarschijnlijk. Ook 
in zijn volledig ontwikkelde vorm heeft de ziekte in het individuele geval een 
uitgesproken intermitterend karakter en een sterk wisselende variatie in klini­
sche manifestaties. Dit kan er op wijzen dat de onbekende exogene en/ of endo­
gene etiologische en pathogenetische factoren niet continue van invloed zijn.  
Het bestaan van zogenaamde "formes frustes" van polychondritis recidivans 
werd door Piguet en medewerkers in 1 96 I  voor het eerst gesuggereerd. Zij 
beschreven een sB-jarige man met recent ontstane en recidiverende pijnlijke, 
spoelvormige zwellingen van ribkraakbeen. Bij deze pat iënt bestonden boven­
dien vanaf zijn kindetjaren recidiverende ontstekingen van het kraakbenig 
deel van beide oorschelpen . Deze verschijnselen waren nu eens langdurig aan­
wezig, dan weer geruime tijd in remissie. Na ongeveer 20 jaar waren misvor­
mingen van de oorschelpen ontstaan. Overigens was zijn  gezondheidstoestand 
steeds goed, andere chondritis verschijnselen waren er beslist nooit geweest. 
Er was geen enkele vorm van therapie ingesteld. Bij laboratoriumonderzoek 
vond men alleen een dubieus positieve Rose-\·Vaaler en Latex-fixatie test 
( ti ter I : 32 ) . 
Piguet en medewerkers meenden aanvankelijk te doen te hebben met het syn­
droom van Tietze, maar konden daarmee de langdurige voorgeschiedenis niet 
verklaren. Zij postuleerden het bestaan van een ,,forme mineur et prolongée" 
van een polychondritis t·ec idivans. Ook vroegen zij zich af of het syndroom van 
Tietze hiervan niet eveneens een voorbeeld zou kunnen zijn. 
Onder het syndroom van Tietze verstaat men het optreden van pijnlijke zwellingen in 
het gebied van een of meer ribkraakbeenderen (vaak van de 2e rib) , waarvoor geen 
exogene oorzaak aanwijsbaar is en die soms spontaan verdwijnen, maar vaker langdurig, 
soms jaren, blijven bestaan. Tietze beschreef het voorkomen hiervan in 1 92 1 .  Sindsdien 
vindt men het syndroom vooral na 1 940 min of meer regelmatig vermeld. Het staat te 
boek als onschuldig en zeldzaam, maar dit laatste wordt door de meeste auteurs be­
twijfeld. Waarschijnlijker is dat de symptomen, die vaak nogal triviaal zijn, doorgaans 
niet herkend worden. 
De oorzaak is niet bekend. Traumata en hevige hoest worden veelal genoemd. Opmer­
kelijk is de veelvuldige vermelding van onmiddellijk voorafgaande luchtweginfecties. 
In 1 956 gaf Kayser een overzicht over de 1 59 tot op dat moment beschreven gevallen. 
Hierbij waren er slechts vier met gelijktijdige arthritis verschijnselen, de overigen toon­
den geen andere afwijkingen. Bij 5 1 van 65 patiënten, bij wie hieraan speciale aandacht 
was besteed, had kort tevoren een luchtweginfectie bestaan. 
Volgens Kayser ontbraken verschijnselen van locale ontsteking, behalve de zwelling, 
die na een aantal weken spontaan terugging. Complete regressie zou echter vaak niet 
bereikt worden, de pijn bleef dan lang bestaan en recidieven traden soms op over ver­
loop van jaren. Koorts en andere algemene symptomen waren zeldzaam. Ook bij labo­
ratoriumonderzoek werden zelden afwijkende bevindingen vermeld. Pathologisch-ana­
tomisch onderzoek werd in 24 gevallen verricht. Meestal beschreef men uitsluitend het 
ribkraakbeen, waaraan microscopisch geen afwijkingen werden gezien. De zwelling 
werd dan toegeschreven aan hypertrofie van het kraakbeen of aan versterkte kromming 
als gevolg van posttraumatische verkorting van het ligamenturn sterno-costale inter­
articulare. Speciale kleuringen op matrix bestanddelen werden niet vermeld en zelden 
een beschrijving van het omgevend weefsel. Slechts in enkele gevallen was sprake van 
oedeem en ontstekingsinfiltraat in het perichondrium. 
Men vindt in de literatuur nog enkele andere voorbeelden van een gecompli­
ceerd verloop van dit syndroom (Shanbrom en Feher 1 955, Landon en Malpas 
1 959) . Maar deze incidentele waarnemingen zijn toch te summier, om aan de 
veronderstelling van Piguet, dat het syndroom van Tietze beschouwd moet 
worden als een forme fruste van een polychondritis, voldoende steun te verlenen. 
Er zijn nog andere patiënten met een oligosymptomatisch en passagère ziekte­
beeld onder de diagnose polychondritis recidivans beschreven. Zo vermeldt 
Johnson ( 1 963) bij een patiënt enkele recidieven van oorschelpontsteking en 
l ichte arthritis symptomen. Twee oorschelpbiopsieën toonden uitsluitend peri­
chondritis met intact kraakbeen, in de derde werd enige subperichondrale 
kraakbeendegeneratie en - infiltratie vanuit het perichondrium gezien. Corti­
costeroïden deden de verschijnselen verdwijnen. Naar alle waarschijnlijkheid 
zijn zij niet gerecidiveerd (Johnson 1 968) . 
Ook Kahn en Kilbury ( 1 956) hebben een soortgelijk geval beschreven, dat zij 
echter later uit het oog verloren. 
Van de patiënte van Domart ( 1 96 1 ) was de follow-up slechts kort, maar ook 
deze had een passagère ontsteking van beide oorschelpen, episcleritis en arthri­
tis verschijnselen. Ook hier was perichondritis, met lichte degeneratieve ver­
anderingen in het aangrenzende kraakbeen, het pathologisch-anatomisch 
substraat. 
Marshall en Le Roux ( 1 964) zagen typische verschijnselen, die niet op (kort­
durende) toediening van corticosteroïden reageerden en anderhalf jaar aan­
hielden. Hierna trad een spontane verbetering in en er volgde geen recidief. 
Drie jaar later was de patiënt nog altijd klachtenvrij ( Marshall 1 967) . 
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Bij geen van deze vier patiënten werden misvormingen van de aangedane 
kraakbeendelen gezien. 
Deze gevallen zijn wel zonder commentaar als voorbeelden van polychondritis 
recidivans beschouwd (Dolan e.a. 1 966) , maar de beperkte duur en omvang 
van de symptomen vormen toch een niet te verwaarlozen contrast met het 
gewoonlijk langdurige, recidiverende karakter van de ziekte. 
Eenzelfde diagnostische moeilijkheid doet zich voor wanneer chondritis symp­
tomen van voorbijgaande aard optreden in het verloop van andere aandoenin­
gen. In een beschouwing over de overlapping van diffuse sclerodermie en 
andere "collageen-ziekten", beschreef Middleton ( 1 g62) de zeer gevarieerde 
ziektegeschiedenis van een 47-jarige man, wiens 1 6  jaar durende aandoening 
was begonnen met recidiverende episcleritis en het syndroom van Reiter. 
Hierna ontstonden gedurende een beperkte tijd ontstekingen van oorschelpen 
en neus, tenslotte met deformaties. Een syndroom van Raynaud, recidiverend 
angioneurotisch oedeem, hypertensie en een cerebraal accident compliceerden 
het beeld. Hij overleed tengevolge van een kort bestaande progressieve nier­
insufficiëntie. De obductie gaf geen opheldering over de aard van dit merkwaar­
dige ziektebeeld. Er waren argumenten voor een vorm van arteriitis, voor lupus 
erythematosus disseminatus en voor sclerodermie. Aan het kraakbeen zouden 
echter geen afwijkingen zijn  gevonden. 
Rosen e.a. ( 1 g6g) zagen bij een patiënte met colitis ulcerosa polychondritis 
symptomen, die gedurende twee jaar recidiveerden, zonder tot misvormingen 
te leiden. Bijna twee jaar later werden bij obductie geen afwijkingen aan 
kraakbeen meer gevonden, behoudens geringe cysteuse veranderingen in het 
sternoclaviculaire gewricht en enkele ribben. Rosen en medewerkers signa­
leerden nadrukkelijk  het afwijkende verloop en plaatsten een vraagteken bij 
de diagnose polychondritis t·ecid ivans, waaraan anderzijds op grond van de 
typische symptomen gedurende lange tijd nauwelijks getwijfeld kon worden. 
E I G E N  W A A R N E M I N G E N  
Tussen 1 965 e n  1 969 waren wij, mede dankzij de medewerking van een aantal 
collegae, in de gelegenheid een vijftal patiënten te vervolgen, bij wie aanvanke­
lijk het bestaan van een polychondritis recidivans waarschijnlijk leek. Het 
verloop van hun ziekte week echter af van wat hierover in de l iteratuur bekend 
was en werd bovendien door andere aandoeningen gecompliceerd. 
Zij kunnen zowel wat betreft de aard en het voorbijgaande karakter van de 
verschijnselen, als de pathologisch-anatomische bevindingen, met de hier­
boven beschreven gevallen vergeleken worden. 
R.K. geboren 1 89 1 .  Statusnummer 48459 
Voorgeschiedenis. Deze 7 I -jarige man ging in het voorjaar van I 963 klagen over moeheid. 
Tevoren was hij nooit ziek geweest. De vermoeidheid werd geleidelijk erger en hiernaast 
ontstonden vage pijnklachten in knie- en ellebooggewrichten zonder objectieve afwij­
kingen. Het optreden van luchtweginfecties of koortsende ziekten werd ontkend. In de 
familie zouden, behalve diabetes mellitus, geen bijzondere ziekten voorkomen. 
Ziektebegin. In augustus I 963 ontstond plotseling, zonder aanwijsbare oorzaak, een pijn­
lijke zwelling en roodheid van de gehele linker oorschelp. Dit verbeterde na enkele 
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dagen spontaan, maar werd gevolgd door dezelfde verschijnselen in nog heviger mate 
aan het rechter oor. 
Onderzoek. Bij opneming (Diaconessenhuis Groningen, G. A. Lenstra, internist) be­
stond een anemie. De temperatuur was verhoogd tot 38,5 °. Het rechter oor, met uit­
zondering van de lobulus, was rood gezwollen en pijnlijk bij palpatie. De linker oorschelp 
was normaal van uiterlijk en consistentie. Het viel op dat de stem hees was. Aan de 
hartpunt was een zacht systolisch geruis hoorbaar. Het onderzoek van de gewrichten 
viel normaal uit. Ook overigens werden bij lichamelijk onderzoek geen afwijkingen ge­
vonden. De bloeddruk bedroeg 1 50/90. 
Laboraloriumgegeuens. Deze zijn ten dele vermeld in tabel 1 6. 
Hematocriet 22°0 , erythrocyten 2 , 1 5  ')<, 1 0,6 mm3, MCH -= 34 pg, l\1CV 1 0 7  1-'3, 
MCHC 32°0, reticulocyten maximaal 14°/oo, differentiatie van het witte bloedbeeld : 
eos 2, staafk. 6, segmentk. 55, lymfoc. 32, monoc. 2 en 3 plasmacellen. Deze zijn later 
nog herhaaldelijk waargenomen. Serumijzer 50 gamma 00 • De faeces bevatte tijdelijk 
occult bloed. In het maagsap was vrij zuur aantoonbaar. Er was een geringe microsco­
pische hematurie, geen proteïnurie, geen Bence Jones eiwit in de urine. De gamma­
globulineverhoging in het papier-electroferogram van het serum was diffuus, zonder 
abnormale gradiënten. lmmunoelectroforetisch onderzoek toonde een sterke verhoging 
van IgA en lgG. Er waren geen aanwijzingen voor een paraproteïnemie. 
Een beenmergpunctaat toonde actieve erytropoiese. Er was geen toename van plasma­
cellen. Nier- en leverfunctie waren normaal. Bloedculturen bleven negatief. Er bestond 
een lichte diabetes mellitus, goed te regelen met suikervrij dieet. De luesreacties waren 
negatief. 
Röntgenologisch onderzoek van de tractus digestivus en een intraveneus pyelogram 
brachten geen afwijking aan het licht. X-foto's van de gewrichten toonden lichte atro­
fische afwijkingen. Op de thoraxfoto was hoog in het voorste mediastinum een ronde, 
homogene schaduw zichtbaar. Op opnamen van de trachea was deze niet vernauwd. 
Het elektrocardiogram was normaal. 
Verloop. Kort na opneming werd de neusrug pijnlijk, rood en gezwollen. Dit duurde 
ongeveer twee weken, waarna de verschijnselen geleidelijk verdwenen, zonder dat de 
vorm van de neus veranderde. Ook de rechter oorschelp werd weer normaal zonder 
therapie, ofschoon aanvankelijk locale behandeling met campressen geen effect had. 
De temperatuur was intussen subfebriel geworden. De anemie werd bestreden met 
bloedtransfusies, later ijzer. Hij kreeg geen andere therapie. 
Begin 1 964 moest patient opnieuw worden opgenomen wegens anemie. Er was toen sinds 
kort een episcleritis van het linker oog ontstaan. Korte tijd later ontstonden plotseling 
slikklachten met pijn, spontaan en bij palpatie van het larynx-skelet. De heesheid zou 
in die tijd ook zijn verergerd. Bij indirecte laryngoscopie en oesophagoscopie werden 
geen evidente afwijkingen gevonden behalve een sterke slijmophoping. De ademhaling 
was niet belemmerd. Ook deze verschijnselen verdwenen spontaan. De bezinkingssnel­
heid bleef sterk verhoogd, evenals het gammaglobulinegehalte van het serum. Hoewel 
de oren nu een normaal aspect hadden werd een proefexcisie genomen uit de rechter 
oorschelp (T 204.746) . Hierin werd in het perichondrium een voornamelijk uit mono­
nucleaire cellen bestaand ontstekingsinfiltraat gezien. Het kraakbeen leek niet afwijkend. 
Medio 1 964 recidiveerden de gewrichtsklachten. Er ontstonden zwelling en spontane 
en tangentiële drukpijn van pols- en handgewrichten. Ook was er weer pijn in de knieën 
en ellebogen. 
In deze periode waren er ook huidafwijkingen, die geduid werden als "urticaria". Hij 
gebruikte in die tijd geen medicamenten, kreeg ook geen transfusies. 
Wegens geleidelijk toenemend gehoorverlies werd een audiogram gemaakt, dat duidde 
op perceptieve slechthorendheid (Dr. J. van Weering) . 
I n  sept. 1 964 zagen wij hem voor het eerst. Er bestonden toen huidafwijkingen, vooral 
op de onderarmen, in de vorm van licht verheven nodi met een diameter van ongeveer 
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o,5 centimeter, rood van kleur, die geïndureerd aanvoelden en niet pijnlijk waren. Deze 
zouden wisselend aanwezig geweest zijn en zich op vele plaatsen aan de extremiteiten 
gemanifesteerd hebben. De interfalangeale gewrichten van beide handen waren 
verdikt en drukgevoelig, evenals beide polsgewrichten. Het rechter ellebooggewricht 
kon niet volledig gestrekt worden. Aan de overige gewrichten geen afwijkingen, behalve 
licht kraken in de knieën. De stem was ook weer hees. Er bestond nog een matige vaat­
injectie van de rechter conjunctiva bulbi. De oorschelpen waren dun, maar zagen er 
verder normaal uit, met ook een normale consistentie. Aan de neus werd niets bijzonders 
gezien. Er waren tekenen van longemfyseem. Een vrij luide holo-systolische souffie 
was hoorbaar met een maximum boven de tweede intercostaalruimte rechts en hoor­
baar over het gehele aortatraject. Er bestond tevens een kort, zacht diastolisch geruisje. 
De hartactie was totaal irregulair. Een elektrocardiogram toonde nu atriumfibrilleren. 
Hematocriet 29° 0, erythrocyten 2.  I x 1 06 per mm J. Normale differentiatie van de 
leucocyten, geen eosinofilie, thrombocyten Bs.ooofmm a. LE cellen waren niet aantoon­
baar. Een proefexcisie uit één der huidafwijkingen toonde bij microscopisch onderzoek 
(T 202. I 74) een normale epidermis. In de subcutis bevond zich een grotere vene, waar­
van de wand en de naaste omgeving een diffuse infiltratie toonde, met zo'A-cl mono- als 
polynucleaire cellen en vrij veel eosinofielen. Het lumen was sterk vernauwd en ten dele 
opgevuld met granulatie weefsel (fig. 28) . Bovendien waren talrijke kleinere vaatjes, 
arterieën zowel als venen, in de diepere corium lagen en op de grens met de subcutis, 
door infiltraat omgeven (fig. 29) . 
Fig. 28. Huidbiopsie R.K. ( T  202. 1 74) H.E. 30 X .  
Phlebitis, voor beschrijving zie tekst blz. 95· 
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Fig. 29. Huidbioj1sic R.h-. ( T 202. 1 74) H.E. Bo 
l'aJculitis, voor bcschrijuillg zie tekst. 
De hier waargenomen histologische veranderingen pasten bij het klinische beeld van 
een phlebitis migrans. 
Patiënt werd in april 1 965 opgenomen in de Interne Kliniek. In deze periode had hij 
weinig last, behalve van de anemie. Inmiddels was elders een proefbehandeling met 
prednisolon (go mg per dag) ingesteld, waarop de huidafwijkingen waren verdwenen. 
De prednisolon werd spoedig weer geleidelijk gestaakt. Hij werd verder behandeld met 
digitalis wegens het boezemfibrilleren. De fysisch-diagnostische bevindingen waren 
onveranderd, met nu duidelijke tekenen van een aortastenose en geringe insufficiëntie. 
Er bestond een benigne prostaathypertrofie. Bij scintigrafie van de schildklier bleek 
hoog in de thorax opname van j 1 3 l  te bestaan, overeenkomend met de schaduw op de 
thoraxfoto, die onveranderd bleef. De overlevingsduur van de erythrocytcn, bepaald 
met behulp van met Cr5l gemerkte cellen was normaal. Onderzoek van de bloedstolling 
toonde geen afwijkingen, alleen het aantal thrombocyten was laag normaal en lag nu 
even boven I OO.ooo per mm3. Een beenmergpunctaat liet, behalve een matig actieve 
erythropoiese, geen afwijkingen zien. De enige verklaring voor de recidiverende anemie 
was het wisselende occult bloedverlies uit de tractus digestivus, mogelijk in combinatie 
met een niet optimale erythropoiese. Voor het bloedverlies werd opnieuw geen bevre­
digende oorzaak gevonden. 
Röntgenologisch onderzoek van de hele tractus digestivus was ook nu negatief. X-foto's 
van handen en voeten, knieën en ellebogen lieten opnieuw alleen arthrosis deformans 
van matige ernst zien. Bij rectoscopie werd een klein rectumpoliepje gevonden, waaruit 
een proefexcisie werd genomen. Dit toonde microscopisch het beeld van een adenocar-
cinoom (T 2 I 1 .967) . Merkwaardigerwijze gelukte het later niet de poliep terug te 
vinden. 
Hierna traden geleidelijk weer verschijnselen op van decompensatio cordis, nog ver­
ergerd door de anemie waarvoor herhaaldelijk transfusies nodig waren. Afwijkingen 
aan oren, neus, gewrichten of andere kraakbeenlocalisaties hebben zich niet meer voor­
gedaan. Wel recidiveerde de episcleritis, die overging in een scleritis, nog enkele malen. 
In I g66 is hij onder het beeld van een onbehandelbare insufficiëntia cordis overleden. 
Obductie (S I 8366) . Er werd een ernstige aortaklep stenose met veel kalk gevonden. Er 
waren tekenen van een langdurig bestaande decompensatio cordis en een sterke gegene­
raliseerde arterisoclerose, die onder meer tot beginnende schrompelnieren geleid had. 
Er was een klein aneurysma in de aorta abdominalis eveneens op basis van de arterio­
sclerose. De ogen toonden scleritis en episcleritis. 
Het ruimte innemende proces in het mediastinum bestond inderdaad uit intrathoracaal, 
overigens normaal, schildklierweefsel. 
In het maagdarmkanaal werd geen verklaring voor het chronische bloedverlies gevon­
den, ook het rectum was normaal. 
Nergens werden afwijkingen in de zin van een vasculitis gezien. Het kraakbeen van rib­
ben, larynx, lagere luchtwegen en kniegewrichten toonde geen afwijkingen. 
E P I C R I S E  
Bij een 7 1 -jarige man traden gedurende een periode van I ,5 jaar ontstekings­
verschijnselen op aan oorschelpen, neusrug, enkele gewrichten en later mogelijk 
ook in de larynx, die steeds spontaan na enkele weken zonder resten verdwenen. 
Verder waren er voorbijgaande huidafwijkingen, die klinisch zowel als histo­
logisch deden denken aan een phlebitis migrans. 
Tenslotte bestond een hardnekkige episcleritis en later scleritis van beide ogen. 
Eén en ander ging vergezeld van een hyper-gammaglobulinemie, door ver­
hoging van de immuunglobulinen A en G. De erythrocyten bezinkingssnelheid 
was zeer sterk verhoogd. Gedurende enige tijd  waren antikern antilichamen 
aantoonbaar. Een biopsie uit een oorschelp, genomen na verdwijnen van de 
acute verschijnselen, toonde perichondritis met mononucleair infiltraat, zonder 
aantasting van kraakbeen. Een anemie werd ten dele verklaard door chronisch 
bloedverlies uit de tractus digestivus, waarvoor geen oorzaak werd gevonden. 
Hij overleed aan een decompensatio cordis tengevolge van een sclerotische 
aortaklepstenose en anemie. Bij obductie werden aan kraakbeen geen afwij­
kingen gevonden. 
J· v.o .  K .  geboren I 887. 
Voorgeschiedenis en ziektebegin. Bij een pre-operatief onderzoek (hernia inguinalis) in jan. 
I 965, bleek bij deze 77-jarige man een sterk verhoogde bezinkingssnelheid en een sub­
febriele temperatuur te bestaan. Hij leed sinds vele jaren aan een chronische astmati­
sche bronchitis, maar was overigens altijd gezond. De kortademigheidskiachten waren 
de laatste tijd verergerd, maar symptomen van acute luchtweginfectie had hij niet 
bemerkt. Wel vermagerde hij wat. Sinds vier maanden werd hij behandeld voor een 
episcleritis van het linker oog. 
Onderzoek. Bij opneming in de Interne afdeling van het St. Franciscus Gasthuis te Rot­
terdam (Dr. J. B. H. J. Trimbos, internist) bleek een duidelijke arteriosclerose te be­
staan. De episcleritis links was nog aanwezig. Er waren tekenen van chronische astma­
tische bronchitis en longemfyseem. De schildklier was niet palpabel, patiënt was klinisch 
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Fig. 30. Huidbiopsie ].v.d.K. H.E. 200 
Arteriitis, voor beschrijving zie tekst. 
euthyreoïd. Op de huid van de onderarmen en -benen waren een aantal niet verheven, 
rood-paarse vlekken met een diameter van ongeveer 1 cm te zien. Patiënt was tevoren 
niet met geneesmiddelen behandeld. 
Laboratoriumgegevens. Deze zijn ten dele weergegeven in tabel 1 7. Differentiatie van het 
witte bloedbeeld : staafk. 2°0, segm. 8o00 , lymfoc. 1 4°0 ,  manoe. 4°0 • Onderzoek van 
urine, nier- en leverfuncties was normaal. De urine bevatte geen Bence Jones eiwit. 
Aminoacidurie kwantitatief en kwalitatief normaal. Immunoelectroforese toonde een 
verhoging van de immuunglobulinen A en G. Er bestond geen paraproteïnemie. In een 
beenmergpunctaat werd enige toeneming van normale plasmacellen gezien. Overigens 
toonde het geen bijzonderheden. Luesserologie was negatief, tuberculine reacties waren 
positief. 
Bij röntgenologisch onderzoek van het maagdarmkanaal bleken, behalve colon diver­
tikels, geen afwijkingen. Het maagsap bevatte vrij zuur. Een galblaasfoto met oraal 
contrast gaf geen uitscheiding te zien. Na intraveneuze toediening van biligrafine ont­
stond een vage galblaasvulling. Hieraan en aan de galwegen waren geen afwijkingen 
zichtbaar. Een intraveneus pyelogram was normaal. Op de röntgenfoto van de thorax 
zag men geen bijzondere afwijkingen. Een elektrocardiogram was normaal. In een proef­
excisie*) uit een van de bij opneming aanwezige huidafwijkingen werd bij microsco­
pisch onderzoek (fig. go) in het corium een kleine arterie aangetroffen met een sterk 
* ) De preparaten van het huidbiopt werden door Dr. F. C. Kuipers aan ons afgestaan. 
Fig. 3 1 .  OorscheljJ bioj1sie ].v.d.K. (7242) H.E. 2oo x . 
Perichondritis met aantarting van het kraakbeen. Voor beschrijving zie tekst. 
vcrdikte wand, waarin een infiltraat met mono- en polynucleaire cellen. Eosinofielen 
werden niet gezien. Het lumen was geoblitereerd en gevuld met granulatie weefsel. De 
vaatwand was overigens wel intact, er bestond geen necrose. Er was hier sprake van een 
vasculitis (arteriitis) , waarvan de aard niet duidelijk was. 
Verloop. Een luchtweginfectie (pneumococcen en hernophilus influenzae) werd behan­
deld met penicilline en streptomycine, waarop zich een exantheem ontwikkelde met 
stijging van de temperatuur, hetgeen werd toegeschreven aan een overgevoeligheid vom· 
penicilline. Deze verschijnselen verdwenen na staken hiervan .  Twee weken later recidi­
veerde de cpiscleritis, ditmaal aan beide ogen. Kort hierna werd plotseling, zonder aan­
wijsbare oorzaak, de rechter oorschelp pijnlijk. Er ontstond een diffuse zwelling, waar­
van alleen het oorlelletje vrij bleef. Het oor was rood en warm. Aanraking deed de pijn 
verergeren. De meatus acusticus externus was licht vernauwd door de zwelling. Deze 
afwijkingen gingen gepaard met temperatuurverhoging tot 38,5 °C. Locale therapie 
met vochtige verbanden had weinig invloed. Het gehoor veranderde niet. 
In de loop van enkele weken trad spontaan geleidelijk weer verbetering op. In deze 
fase werd een biopsie* ) uit de helix genomen (7242) . De kraakbeenplaat als geheel was 
intact, maar het perichondrium was vervangen door een zoom van vaat- en celrijk gra­
nulatieweefsel, dat op verschillende plaatsen in hel kraakbeen binnendrong. Dit was 
hierdoor onregelmatig begrensd en in deze gebieden ook verminderd metachromatisch 
kleur baar. De dieper liggende gedeelten waren echter niet afwijkend {fig. 3 1  ) . 
* ) Door de medewerking van Dr. J. B. H . .J .  Trimbos kon de oorschelpbiopsie in Gro­
ningen worden bewerkt. 
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Wegens bilaterale, temporaal gelocaliseerde hoofdpijn werd nog een biopsie verricht 
uit de arteria temporalis, maar deze toonde geen tekenen van arteriitis. 
Tenslotte werd begonnen met toediening van 25 mg prednisolon per dag (april 1 965) . 
Hierop verbeterden de verschijnselen aan het rechteroor spoedig. De oorschelp her­
kreeg zijn normale vorm en consistentie nagenoeg en het kraakbeen leek onverminderd 
aanwezig. De episcleritis genas. De temperatuur werd normaal. De bezinkingssnelheid 
van de erythrocyten en het serum-gammaglobuline gehalte daalden. 
De prednisolon dosering was inmiddels tot 1 o mg geminderd, toen enkele weken later 
dezelfde verschijnselen aan de linker oorschelp ontstonden. Bij die gelegenheid klaagde 
hij ook over pijn in de interfalangeale gewrichten van beide handen, die gezwollen en 
drukpijnlijk waren. Röntgenfoto's toonden geen afwijkingen. Na tijdelijke verhoging 
van de dosis prednisolon tot 40 mgr gingen de afwijkingen terug, maar gedurende enkele 
maanden deed zich nog twee maal een korte episode voor met ontstekingsverschijnselen 
vooral aan de linker oorschelp, maar met steeds een restloos herstel. Tijdens deze epi­
soden steeg de bezinkingssnelheid weer tot meer dan 1 00 mm. Een operatie wegens 
beklemde dubbelzijdige hernia inguinalis verdroeg hij zonder complicaties. 
In augustus 1 965 ontstond pijn rechts naast het sternum. Het ribkraakbeen van de 7e 
en 8e rib rechts bleek verdikt en drukpijnlijk te zijn. Patiënt klaagde toen ook over pijn 
in beide knieën en ellebogen en in de vingers. Het rechter ellebooggewricht was lateraal 
rood en gezwollen evenals enkele interfalangeale vingergewrichten. Overigens was bij 
onderzoek noch röntgenologisch iets bijzonders te vinden. Oogafwijkingen waren er nu  
niet. De  verschijnselen verdwenen weer na tijdelijke verhoging van de  prednisolondosis 
tot 40 mg. Er was een hypochrome anemie ontstaan, die werd verergerd door een bloe­
ding uit een colon divertikel (febr. '66) . Hoewel het ijzertekort werd aangevuld en hij 
geen bloed meer verloor werd toch het hemoglobinegehalte nooit helemaal normaal.. 
Bronchusinfecties waren er in deze fase niet, patiënt had ook geen pulmonale klachten. 
Op basis van een prostaat hypertrofie trad enkele malen een urineweginfectie op. Er 
was een geringe vermindering van de nierfunctie (serumcreatinine 2. 1 mg0 0 ). In de 
loop van 1 966 werd de hoeveelheid prednisolon geleidelijk verminderd, zonder dat zich 
iets bijzonders voordeed. 
Medio 1 967 werd hij nog eens opgenomen wegens pijnlijkheid en stijfheid van de vinger­
gewrichten en wegens anorexie. Kort na opneming ontstonden duivenei grote pijnlijke 
zwellingen van beide submaxillaire speekselklieren, waarvan de oorzaak niet duidelijk 
was. Pathologisch anatomisch onderzoek (Dr. F. C. Kuipers) van een punctaat liet, 
behalve wat ontstekingscellen, normaal speekselklierweefsel zien. Ogen en neus toonden 
geen bijzonderheden. Beide oorschelpen waren enigszins slap en atrofisch maar met 
normale contouren en ze bevatten zeker nog elastisch kraakbeen. Het larynxskelet en 
ribkraakbeen waren normaal voor de leeftijd. Het onderzoek van de longen was conform 
dat in 1 965. Aan de handen was alleen een lichte spoelvormige niet pijnlijke verdikking 
van enkele vingergewrichten opmerkelijk. De overige gewrichten toonden geen afwij­
kingen. Behalve een tot drie vingerbreed palpabele vrij vaste lever, was het overige 
lichamelijk onderzoek normaal. De temperatuur was subfebriel, maar daalde na gene­
zing van een panaritium. De leverfunctie was ongestoord (alkalische fosfatase en transa­
minasen) . Een glucose belastingscurve verliep nu licht diabetisch (steroïd diabetes?) . 
Opnieuw volgde een periode zonder klachten. De toediening van 1 0- 1 5  mg prednisolon 
per dag bleef gehandhaafd. 
Eind 1 967 ontstonden in korte tijd verschijnselen van een sepsis, waaraan hij overleed. 
Obductie (Pathologisch Anatomisch Laboratorium St. Franciscus Gasthuis, Rotterdam, 
Dr. F. C. Kuipers) . Hierbij werd een cholangitis gevonden, met stenen in de galblaas 
en de ductus choledochus en septische abcesjes in hart, nieren en aan de vingers. Er 
bestond verder een gegeneraliseerde arterio- en arteriolosclerose, longemfyseem, diver­
ticulosis coli en een benige prostaat hypertrofie. De schildklier toonde microscopisch 
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geen bijzonderheden. Aan kraakbeen uit larynx, trachea, bronchi, ribben en wervels 
werden geen afwijkingen gezien. 
E P I G R I S E  
Een n-jarige man met chronische bronchitis, maakte gedurende I ,sjaar enkele 
ricidieven door van episcleritis van beide ogen, voornamelijk  in het perichon­
drium gelocaliseerde ontsteking van de oorschelpen, gewrichtskiachten en een 
episode met verschijnselen van ribkraakbeenontsteking. Verder waren er voor­
bijgaande en niet goed te duiden huidaf'\<\< ijkingen. Er bestonden later aanwij­
zingen voor een penicilline allergie. De bezinkingssnelheid was steeds zeer 
hoog. Een anemie kon althans ten dele aan ijzergebrek worden toegeschreven. 
De hypergammaglobilinemie, die in de fase met acute afwijkingen optrad, 
berustte op een verhoging van de immuunglobulinen A en G. Er waren in die 
tijd tegen thyreoglobuline gerichte auto-antistoffen aantoonbaar. 
Patiënt werd met wisselende doses (7,5-40 mg) prednisolon behandeld. De 
verschijnselen verbeterden steeds snel na verhoging van de dosering. In de drie 
jaar die volgden werden geen afwijkingen aan kraakbeenhoudende lichaams­
delen meer waargenomen, terwijl de toediening van prednisolon in een onder­
hourlsdosering werd voortgezet. 
Hij overleed aan een sepsis vanuit een etterige cholangitis. Bij obductie werden 
geen afwijkingen aan kraakbeen gevonden. 
u. D E  n. geboren 1 9 1 2. 
Voorafgaande .rymj1lomen en zicktcbegin. Behoudens een chronische hoest was deze 52-jarige 
man altijd gezond geweest, tot hij in 1 964 klachten kreeg van een geleidelijk toenemende 
slechthorendheid en suizen van het linkeroor. Er werd een tubair catarrh vastgesteld, 
maar overigens konden geen afwijkingen worden gevonden (Dr. J. lwema, K.N.O.-arts 
te Leeuwarden) . Röntgenopnamen van de bijholten waren normaal. Deze klachten 
verdwenen tenslotte grotendeels, maar hij v.erd geleidelijk meer vermoeid, de eetlust 
verminderde. Ook kreeg hij pijn in de thorax met een niet-produktieve hoest. Enkele 
weken later ontstonden acute gewrichtsklachten, eerst in de handen, daarna ook in de 
schouders, knieën en heupen, met zv. elling, pijn en tijdelijk contracturen in de meta­
carpofalangeale en proximale interfalangeale gewrichten. Hij was ernstig ziek met koorts 
tot 39,8°C en werd opgenomen in het Diaconessenhuis te Leeuwarden (Dr. G. E. 
Hakman internist en Dr. P. Kaspers, reumatoloog) . 
Onderzoek. Patiënt klaagde over pijn in de keel, waar op het pallaturn molle en de pha­
rynxwand een beslag met bullae zichtbaar was. De stem was nagenoeg afoon. De vinger­
gewrichten van beide handen waren gezwollen en rood, met spontane- en drukpijn en 
bewegingsbeperking. Aan de dorsale zijde van de proximale interfalangeale gewrichten 
bestonden hematomen. Aan hart, longen en buikorganen werden geen afwijkingen ge­
vonden. De bloeddruk bedroeg 140/go mm Hg. 
Laboratoriumgegeuens. Een aantal hiervan zijn vermeld in tabel 18 .  Hematocriet 33°0 , 
erythrocyten 3,32 1 011 per mm3• MCV g6/L3, MCH 3 1 pg, MCHC 3 1 °0 ; verdeling 
van de witte bloedcellen : eosinof. 1 ° 0 ,  segm. 82°0 ,  lymf. 1 7°0 • Serumijzer 26y0 0 • 
Bloedstolling, nier- en leverfunctie waren normaal. De urine bevatte éénmaal een spoor 
eiwit, maar was overigens normaal, ook het sediment. In de faeces geen occult bloed. 
De antistreptolysine titer bedroeg minder dan 1 00 E per mi. Uit de keel en uit het bloed 
werden geen bacteriën gekweekt. Röntgenologisch onderzoek van de thorax toonde bij 
herhaling geen afwijkingen. 
go 
Fig. 32. Rechter oorschelp van pat. U.de.B. I week na het ontstaan 
van de afwijkingen, toen deze al weer enigszins verbeterden. 
De lobulus en antitragus zijn niet aangedaan. 
Verloop. Aanvankelijk, ten dele nog voor opneming, werd patiënt behandeld met sali­
cylaten, zonder enig succes. Deze werden vervangen door penicilline en streptomycine, 
eveneens zonder resultaat. Intussen was de neusrug rood, gezwollen en pijnlijk gewor­
den. Er werden aan de neus overigens geen afwijkingen met name geen ulceratie ge­
vonden. Tenslotte begon men met toediening van go mg prednisolon per dag. Hierop 
daalde de temperatuur tot subfebriele waarden en verbeterden de gewrichtsverschijnse­
len en de algemene toestand. Ook de neusrug werd weer normaal en behield zijn vorm. 
De keelafwijkingen verdwenen en de stem kwam terug. Op röntgenfoto's van de 
gewrichten waren geen afwijkingen te zien. De bezinkingssnelheid bleef echter meer dan 
1 00 mm. De prednisolon therapie was inmiddels gestaakt, waarop de temperatuur weer 
steeg. Korte tijd later ontstond een zwelling en rode verkleuring van de rechter oor­
schelp, met uitzondering van de lobulus en de antitragus (fig. 32) . Het oor was hevig 
g r  
T ABEL 1 8. Enkele gegevens betreffende het laboratoriumonderzoek van patiënt U. de B. 
BSE, mm 1 e uur 
Hb, gr�0 
leuc.Jmm3 
eos. leuc.Jm m3 % 
Tot. serum Eiwit, gr% 
albumine, gr% = %v.T.E. 




immuunglob. G, mg/ml 
A 
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anti-kern a.st. (fluor.) 
perinucl. fluor. 














2,33 = 35,8 
0,49 = 7,6 
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o,82 = 1 2,6 
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pijnlijk, spontaan en bij aanraken. De zwelling voelde bij palpatie enigszins onregelma­
tig, hobbelig aan. De meatus acusticus externus was niet vernauwd en het gehoor ver­
anderde niet. Patiënt werd nu behandeld met chloroquine difosfaat (Resochin) 
500 mg per dag. Hoewel de ontstekingsverschijnselen aan het oor verbeterden, ging 
de temperatuur weer omhoog tot 40°C. Aan het rechter oog werden nu symptomen 
van een episcleritis zichtbaar. Opnieuw kreeg hij prednisolon in een dosering van 1 5  mg 
per dag waarop in het verloop van enkele weken alle verschijnselen teruggingen. De 
rechter oorschelp toonde geen rcstverschijnselen. De corticosteroïden zijn weer spoedig 
gestaakt en de behandeling werd voortgezet met chloroquine-difosfaat en ijzer. Her­
haaldelijk ontstonden recidieven van de episcleritis. Tijdelijk was hiervoor weer predni­
solon toediening noodzakelijk. 
De bezinkingssnelheid bleef intussen zeer hoog. De anemie verbeterde, maar het hemo­
globinegehalte werd niet geheel normaal. Vier maanden na de acute episode was hij 
overigens in redelijke conditie, hoewel nog snel vermoeid. Bij fysisch onderzoek bestond 
er nog een lichte stijfheid in enkele vingergewrichten en in de schouders. De bloeddruk 
was 1 50/90 mm Hg. De rechter oorschelp was normaal van consistentie. Aan de neusrug 
en de ogen was bij die gelegenheid eveneens niets bijzonders waar te nemen. Ook het 
overige lichamelijke onderzoek was negatief. Een onderzoek van de urine viel toen nor­
maal uit. De nierfunctie werd in deze periode niet gecontroleerd. 
Een half jaar later ging de algemene toestand plotseling snel achteruit. Hij gebruikte 
toen weer 5 mg prednisolon per dag wegens recidief van de episcleritis. Er werd nu een 
Fig. 33· Obductie U.de.B. (S 5265) . 
Necrotiserende arteriitis van een bijnierarterie. 
Het beeld was in alle organen vrijwel identiek. 
Voor de beschrijving zie obductie verslag. 
hypertensie gevonden, J 8o{ 1 20 mm Hg, en een proteïnurie. Het urine sediment bevatte 
enkele leucocyten en erythrocyten. De bezinkingssnelheid was 1 1 5 mm in het eerste uur. 
Er ontwikkelde zich een snel progressieve nierfunctiestoornis. Afwijkingen van de ogen, 
gewrichten of andere kraakbeenlocalisaties deden zich niet meer voor. Hij is nog met 
een hoge dosis corticosteroïden behandeld, maar overleed tenslotte uremisch, 1 3 
maanden na het begin van de ziekte. 
Obductie (S 5265. K. N. van Hemel, patholoog-anatoom te Leeuwarden.) 
Hierbij werden reeds macroscopisch in verschillende organen afwijkingen gevonden. 
In de longen bestonden verspreide, voornamelijk subpleuraal gelegen, tot 2 cm grote 
ronde haarden, sommige met holtevorming. De grotere en kleinere luchtwegen waren 
normaal, zonder ulceraties en met een intact kraakbeenskelet. 
Er waren voorts tekenen van een fibrineuse pericarditis en van een endocarditis, vooral 
van de linker boezem en de mitraal kleppen. 
Beide nieren toonden zowel aan het oppervlak als op de do01·snede multipele weke haar­
den. De papillen waren necrotisch. 
lVIeerdere gewrichten, vooral van de handen, waren gezwollen. 
Bij microscopisch onderzoek werden in vrijwel alle organen ontstekingsverschijnselen 
aangetroffen aan kleine en middelgrote arteriën en venen ( fig. 33) . Deze bestonden uit 
dichte ontstekingsinfiltraten en granulatieweefsel in en rondom de vaatwanden. Hierin 
werden ook meerkernige reuscellen aangetroffen. De media was geheel of locaal 
te gronde gegaan en toonde fibrinoïde necrose. Het lumen van de vaten was geoblite-
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reerd door granulatieweefseL Op verschillende plaatsen bestond een beginnende recana­
lisatie. Ook werden georganiseerde thrombi aangetroffen. De meeste vaatafwijkingen 
leken al van wat oudere datum te zijn. 
In de Jongen bestonden naast de arteriitiden grote necrosehaarden. Sommige hiervan 
waren geabcedeerd. De hogere luchtwegen waren normaal. Ook in de thoraxwand, 
de nieren, bijnieren, pancreas, lever en maagwand werden dezelfde vaatafwijkingen 
gevonden. 
De nieren toonden veel interstitieel infiltraat, gebieden met necrose en ook necrotische 
papillen. De meeste glomeruli waren hyalien. In de resterende glomeruli leken de af­
wijkingen voornamelijk op ischaemie te berusten. Het kraakbeen van ribben, sternocla­
viculaire gewrichten en luchtwegen toonde geen afwijkingen. Andere gewrichten wer­
den niet onderzocht. 
De schildklier was normaal. De aorta toonde een matige atheromatose, maar overigens 
geen afwijkingen. Aan de mitraalkleppen bestond een diffuse ontsteking, met locale 
fibrinoïde necrose en een thrombus op het oppervlak. Soortgelijke afwijkingen werden 
ook gezien aan het endocard van de linkerboezem. 
De pathologisch-anatomische diagnose luidde necrotiserende angiitis, mogelijk granu­
lomatose van Wegener. 
E P IGRISE 
Bij een 52-jarige man ontstonden in begin I 96s acute arthritis verschijnselen, 
ontsteking van de neusrug en van de rechter oorschelp, met koorts. Later ont­
stond een recidiverende episcleritis. Er werd een matige anemie en zeer hoge 
bezinkingssnelheid gevonden. De immuunglobulinen A en G waren verhoogd. 
Er werden antistoffen tegen kernen aangetoond. 
De verschijnselen reageerden goed op toediening van corticosteroïden, alleen 
de episcleritis was hardnekkig. Na een jaar ontstond in korte tijd een ernstige 
hypertensie en progressieve nierinsufficiëntie, waaraan patiënt overleed. Bij 
obductie werd een necrotiserende angiitis gevonden. Op grond van het patho­
logisch-anatomisch beeld werd gedacht aan een morbus \Vegener, hoewel niet 
aan alJe criteria voor deze diagnose was voldaan. Aan het onderzochte kraak­
been konden geen afwijkingen worden vastgesteld . 
R.P. geboren 1893· 
Voorgeschiedenis. Deze 72-jarige man genoot tot 1 965 een goede gezondheid. Meer dan 
25 jaar geleden zou hij een pleuritis hebben doorgemaakt. In 1960 had hij in aanslui­
ting aan een pneumonie een longabces. Patiënt is een chronisch hoester, maar had de 
laatste jaren weinig pulmonale klachten. 
Ziektebegin. In de zomer van 1 965 ontstond plotseling, zonder enige aanleiding en zonder 
voorafgaande verschijnselen, een diffuse zwelling van de linker oorschelp. Deze was 
donkerrood en hevig pijnlijk. De gehoorgang bleef droog, het gehoor veranderde niet. 
Hij weet niet of er temperatuurverhoging bestond, ziek voelde hij zich niet. Ook merk­
te hij geen andere symptomen op. Het verschijnsel was hinderlijk en hardnekkig, maar 
verdween tenslotte zonder behandeling na ongeveer 2 maanden. 
In november van hetzelfde jaar ontstond een identiek beeld aan het rechteroor. 
Onderzoek. Bij opneming (Koningin .Juliana Ziekenhuis, Hengelo, collega E. M. Hes­
linga) klaagde hij ook over pijn in de keel, waaraan echter geen afwijkingen waarneem­
baar waren, behalve drukpijn op het schildkraakbeen en bovenste trachea-ringen. De 
rechter oorschelp was paars-rood van kleur, sterk gezwollen, warm en pijnlijk bij de 
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minste aanraking. De meatus acusticus externus was open. Het oorlelletje was ook enigs­
zins verdikt, maar niet pijnlijk. De huid van het oor was intact, er waren geen tekenen 
van een trauma of van een locale bacteriële infectie. De linker oorschelp had een 
normale kleur en consistentie. De contouren waren grof met een verdikte helix en anti­
helix, maar het was niet bekend of dit ook al vóór de recente episode het geval was. 
Er bestond een matige slechthorendheid, die al jaren aanwezig was. Verder was er een 
lichte Parkinson tremor. 
Aan andere kraakbeen localisaties werd niets afwijkends gevonden, ook de gewrichten 
waren normaal. Het overige lichamelijke onderzoek leverde behoudens tekenen van 
arteriosclerose, geen bijzonderheden op. De temperatuur was gedurende de hele op­
neming subfebrieL 
Laboratoriumonderzoek. Enkele gegevens zijn vermeld in tabel 1 9. 
De bematocriet bedroeg 37%, erytrocyten 4.2 X 106  per mm3, MCV 88 1'- 3, MCH 
24 pg, MCHC 28 gr%. Er werd geen andere oorzaak voor de anemie gevonden dan 
ijzergebrek (serum Fe 49 y0 0 }, mogelijk tengevolge van eenzijdige voeding. Een ster­
numpunctie werd niet verricht. Leucocyten 7000 per mm3, differentiatie met 7�0  eosi­
nofielen, overigens normaal. In de telkamer 30 X 1 1 eosinofiele leucocyten per mm 3• 
Onderzoek van faeces, urine, nier- en leverfuncties viel normaal uit, evenals het serum 
Ca, P en urinezuur. Op het elektrocardiogram van het serum was geen scherpf" band in  
het bèta-gamma gebied zichtbaar. lmmunoelectroforese toonde een verhoging van lgA 
en IgG. Er was geen Bence Jones eiwit in de urine aantoonbaar (agar dubbeldiffusie 
volgens Ouchterlony) . Onderzoek naar LE cellen was negatief, evenals de lues reacties. 
T A B E L  1 9. Enkele laboratoriumgegevms betriffende patiënt R.P. 
BSE, mm IC uur 
Hb, gr% 
leuc.{mm3 
eos. leuc.fmm 3 of % 
Tot. serum Eiwit, gr% 
albumine, gr% = %v.T.E. 




immuunglob. G, mgfml 
A 
M 
antikern a.st. (fluor.) 
perinucl. fluor. 
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hydroxyprolinurie, mg/24 u. 






30 1 1  
8,4 
3,67 = 43,7 
0,48 = 5>7 
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7, 1 
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Per 24 uur werd 25 mg hydroxyproline met de urine uitgescheiden. Op de thoraxfoto 
waren oude afwijkingen te zien, onveranderd sinds I 960. Het skelet van schedel, ribben, 
schoudergordel en wervelkolom was normaal. Het elektrocardiogram toonde, behalve 
een enkele ventriculaire extrasystole, geen bijzonderheden. Een kweek van de huid en 
gehoorgang van de rechter oorschelp was negatief. 
Er werd een biopsie uit de aangedane oorschelp genomen (T 9 7 I 24 Dr. A. A. de la 
Fuente) . Deze bestond voornamelijk uit cutis en subcutis met een smalle reep kraak­
been. Tegen het kraakbeen, in het perichondrium, bevond zich vaatrijk granulatie­
weefsel, dat op enkele plaatsen met kleine uitlopertjes in het kraakbeen dat er overigens 
normaal uitzag, doordrong. In het omgevende losmazige bindweefsel was een ontste­
kingsinfiltraat aanwezig, voornamelijk bestaande uit lymfocyten en plasmacellen. 
Er bestond dus een perichondritis met focale aantasting van het aangrenzende kraak­
been. Onder locale therapie met vochtige verbanden gingen de verschijnselen geleidelijk 
terug. 
Verloop. Hierna bleef de patiënt gedurende 2 jaar in goede toestand en zonder recidief. 
Wegens vage gewrichtskiachten werd hij wel met fenylbutazon behandeld. De anemie 
verbeterde op ijzer, maar het hemoglobinegehalte werd niet helemaal normaal. De 
bezinkingssnelheid bleef meer dan I OO mm. Een opneming voor nadere analyse, ster­
numpunctie en zelfs poliklinisch onderzoek werd door patiënt geweigerd. In I 967 
waren wij nog eens in de gelegenheid zijn serum en urine te onderzoeken, waarvan de 
gegevens in tabel I 9 zijn weergegeven. In de ( 1 0  x geconcentreerde) urine kon toen 
Bence Jones eiwit, type Kappa, wm·den aangetoond (Ouchterlony tf'chniek) . Serum 
Fig. 34· Oorschelp biopsie pat. R.P. H.E. 200 
Zie tekst. 
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eiwit electroforese op cellulose acetaat toonde weer een diffuse verhoging van het 
gammaglobuline, waarin geen abnormale gradiënt.  
Medio 1 g68 ging de algemene toestand achteruit. In slechte conditie werd hij tenslotte 
elders opgenomen (Koningin Juliana Ziekenhuis te Hengelo, collega A. J. te Rijdt) . 
Er bestond onder meer een geïnfecteerde decubitus. Patiënt is spoedig daarna overleden. 
Obductie kon helaas niet worden verricht. 
Enkele laboratoriumgegevens werden nog verkregen (tabel 1 9) .  In de urine bevond 
zich een spoor eiwit (kookproef) , Bence .Jones eiwit positief, type Kappa (in 4 ge­
concentreerde urine met behulp van de Ouchterlony techniek) . In het urine sediment 
enkele leucocyten. Serum creatinine 0,45 mg0 0 • Cellulose acetaat clectroforese van het 
serum toonde nu een niet scherpe extra band in het overgangsgebied tussen bèta en 
gamma. Bij immuno-electroforetisch onderzoek werd geen aanwijzing voor het bestaan 
van een paraproteïne gevonden. Op de thoraxfoto had het ribskelet een diffuus osteopo­
rotisch aspect. Er waren enkele kleine botdefecten zichtbaar in de rechter humerus, 
clavicula en scapula. 
E P I G R I S E  
Bij een 7 1 -jarige man deden zich in verloop van een half jaar en schij nbaar 
zonder aanleiding tweemaal ontstekingsverschijnselen voor aan beide oor­
schelpen. Een biopsie toonde perichondritis met focale kraakbeenaantasting. 
Er bestond een sterke diffuse verhoging van het gammaglobuline in het serum, 
wat bleek te berusten op toename van IgA en IgG. 
De oorschelpafwijkingen gingen spontaan terug en lieten geen misvormingen 
achter. Zij recidiveerden niet, wel waren er vage gewrichtsklachten. Patiënt 
onttrok zich vrijwel aan iedere controle. Hij overleed drie jaar later. Er be­
stonden toen zeer hoge serum spiegels van IgA en IgG, zonder paraproteïne, 
met in de urine een Bence Jones eiwit. Het bestaan van een multipel myeloom 
was onwaarschijnlijk. 
K. DE L., geboren 1 908. Statusnummer 5 1 563. 
Voorafgaande symptomen en ziektebegin. Deze sB-jarige man was tot eind 1 965 gezond, be­
houdens een lichte chronische hoest en ongeveer 1 4  jaar tevoren een pneumonie, ge­
compliceerd door een pleuritis. Er bestond een familiaire slechthorendheid. 
Eind 1965 ging hij klagen over gell'idelijk toenemende en onverklaarde moeheid. Enkele 
weken later kreeg hij koorts tot 39°C en enige onproduktieve hoest. In het gezin kwam 
in deze periode "griep" voor. Na een week bedrust, waarbij de temperatuur niet daalde, 
ontstond zonder enige aanleiding pijn over de lengte van de neusrug. Deze werd ge­
zwollen, vooral het middengedeelte, en was hevig pijnlijk bij aanraken. De huid was 
weinig verkleurd. Er bestond enig oedeem onder de oogleden. Van neusverstopping of 
enige uitvloed van secreet of pus was geen sprake. Aanwijzingen voor een locale bacte­
riële ontsteking ontbraken. Toch trad verbetering op tijdens toediening yan ampicilline, 
maar enkele dagen later namen de afwijkingen weer toe. Een en ander leidde tot opne­
ming (Gemeentelijk Ziekenhuis Zaandam, Dr. H. j .J .  Hansen, K.N.O. arts en Dr. F. 
van Soeren, internist) . 
Onderzoek. Hierbij werden, behalve bovenbeschreven symptomen, geen bijzonderheden 
opgemerkt, met name ook niet bij inwendig ondo>rzoek van de neus. Hij werd opnieuw 
met ampicilline behandeld. Geleidelijk gingen nu de ontstekingsverschijnselen terug 
en werd de temperatuur normaal. 
Een aantal gegevens betreffende het laboratoriumonderzoek zijn vermeld in tabel 20. 
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t.O T A B E L  20. Enkele gegevens betreffende het laboratoriumonderzoek van patiënt K. de L. co 
maart '66 mei '66 okt. '66 jan. '67 juli/sept. '67 apr. '68 dec. '68 
BSE, mm I e  uur 66 79 23 I I5  I 36 50 59 
Hb. gr<}0 I I ,O I O, I  I 3 , I  I 2,9 I 0,8 I 2,0 I 2,6 
leuc./mm3 I I .OOO 88oo 5300 I 5.000 I 1 .500 8400 8900 
eos.Ieuc.fmm 3 of 0 0 73 X I I I o 0 I o 0 
tot. serumeiwit, gr% 6,3 6,95 7, I 2  5,7 6,5 
albumine,gr% = '}0v.T.E. 2,49 = 39,5 3,9 I = 56,2 4·24 = 59,5 2,02 = 35·4 3,45 = 53,0 
alfa- I glob. 0,39 = 6,3 0,32 -= 4,6 0,3 1 = 4,3 0,28 = 4,9 0,25 = 3,8 
alfa-2 glob. o,85 1 3,5 o,68 � 9,8 0,76 = 1 0,7  o,84 = 1 4,7  o,68 - 1 0,4 
bèta glob. 1 ,0 1  = 1 6  o,64 - g,2 o,6g = 8,g 0,73 - 1 2,9 o,g2 = 14,2 
gamma glob. 1 ,56 = 24,7 1 ,40 = 20,2 1 , 1 8 = 1 6,6 1 ,83 = 32, 1 1 ,20 = r 8,5 
immuunglob. G., mg/ml 24,6 24,6 
A 2,9 2,8 
M I ,O o,8 
antikern a.st. (fluor.) zwak pos. zwak pos. zwak. pos neg. 
perinucl. fluor. neg. neg. neg. neg. 
ACT met kernen neg. neg. 
leuc. neg. 
thromb. neg. 
schildklier a.st. neg. neg. neg. 
anti-pariëtaalcel a.st. neg. neg. 
skeletspier a.st. neg. 
serol. reuma reacties neg. neg. neg. neg. 
hydroxyprolinurie mg/24u 32,7 ' 7 24,6 
glycosaminoglycanurie 4·4 (4,3) 6,8 (8, r )  4,6 (5,8) 
mg/24u 
(mg/gr creat. )  
Patiënt bleef zich moe voelen en vermagerde. Het defaecatie-patroon veranderde, 
de ontlasting werd dun met af en toe bijmenging van bloed en slijm. Nu ontstonden 
klachten van pijn in de keel, spontaan en bij slikken. De stem werd hees en later afoon. 
De larynx was pijnlijk bij betasten. 
Een tweede opneming volgde, nu in de Interne Kliniek te Groningen. De verschijnselen 
in de keel waren na verloop van een week al weer spontaan wat verbeterd. Bij onderzoek 
werd nu nog drukpijn aangegeven vooral op het bovenste deel van de larynx en ter 
hoogte van het os hyoïdeum. Ook de bovenste trachea-ringen waren drukgevoelig. De 
stem was nog licht hees. Indirecte laryngoscopie toonde uitsluitend enige hyperemie 
van beide stembanden. Het overige lichamelijke onderzoek leverde geen bijzonderheden 
op, met name ook niet in het abdomen en bij rectaal toucher. Het kraakbeen van neus 
en oren was normaal. Er bestond al langer een zekere mate van slechthorendheid, deze 
was niet toegenomen. 
Laboraloriumgegeuens (zie ook tabel 20). Hematocriet 35�0, erythrocyten 3,3 x 1 0o, 
MCH go,6pg ; MCV 1 06,.3 ; MCHC 29°0, reticulocyten 1 80/0o, differentiatie van de 
witte bloedcellen : bas. 1 eos. 1 0  staaflc 6 segm. 5 1  lymf. 22 monoc. 9 en 1 plasmacel ; 
nadien werden nog regelmatig plasmacellen in het perifere bloed waargenomen. 
De urine bevatte een spoor eiwit. In de faeces wisselend bloed, geen wormeieren. Een 
glucose belastingscurve verliep licht diabetisch. 
De volgende onderzoekingen vielen normaal uit : thrombocyten getal, bloedstolling, 
urine sediment, creatinine klaring, 24 uurs aminoacidurie; in het serum : alkalische 
fosfatase, SGOT, SGPT, diastase, zure fosfatase, ijzer ; resorptie onderzoek (D-xylose 
test, vitamine A spiegels na orale belasting, vetresorptie coëfficiënt volgens Van de 
Kamer, Schilling test) ; onderzoek naar LE cellen ; ECG ; röntgenologisch onderzoek 
van de thorax, van handen, voeten, knieën en ellebogen, en van de gehele tractus diges­
tivus, m.n. de laatste ileum lissen en het colon. Beenmerg : levendige erythropoiese, 
normaal aantal plasmacellen. Rectoscopie : makkelijk bloedend rectumslijmvlies en 
verspreid kleine ulcera, het beeld van een proctitis. Audiogram : matig symmetrisch 
perceptieverlies, vooral in het hoge tonen gebied, geheel te rijmen met een familiaire 
vorm van slechthorendheid. 
Verloop. Tijdens deze opname ontstond voorbijgaande zwelling en pijn in het rechter 
ellebooggewricht, maar verder deden zich geen nieuwe verschijnselen voor. 
Op grond van het geschetste verloop en de bevindingen bij het laboratoriumonderzoek 
werd het bestaan van een polychondritis reddivans in lichte vorm overwogen. Hier­
naast bestond dus een proctitis en een matige anemie. Besloten werd een proefbehande­
ling met prednisolon in te stellen, in een dosering van 1 5  mg per dag. Hierop verbeterde 
de algemene toestand en ook de defaecatie werd normaal. De bezinkingssnelheid en het 
gammaglobulinegehalte daalden, de anemie herstelde zich. De diabetes was met suiker­
vrij dieet goed te regelen. 
In de maanden die volgden verergerden de proctiti� verschijnselen weer en zij bleven in­
termitterend aanwezig ondanks behandeling met o.a. salazosulfapyridine en prednisolon 
clysmata. Pogingen de orale toediening van prednisolon te staken werden steeds door 
nieuwe ontwikkelingen doorkruist. Zo ontstond, na een onverklaarde episode met koorts 
en opnieuw sterk verhoogde bezinking, een iritis, later ook een episcleritis, overgaand 
in een scleritis van het linker oog (jan. 1 967, Dr. K. van Walbeek) . Er waren passagère 
gewrichtsklachten, bestaande uit pijn in de linker elleboog en de linkerknie. Verder 
ontstonden infiltraten in de huid van de linker voorvoet, pretibiaal en op de dorsale 
zijde van de rechter middenhand. Dit waren vluchtige, licht verheven en geïndureerd 
aanvoelende, pijnlijke nodi met een diameter tot 2 cm, waarboven de huid rood ver­
kleurd was. 
\'\'egens deze verschijnselen, toenemende atrofie vooral van de bovenbeenmusculatuur 
en temperatuurverhoging tot g8,5 •c, volgde de derde opneming, 14 maanden na het 
begin van de ziekte (Juliana Ziekenhuis Zaanstreek, Dr. F. van Soeren) . Hij werd op 
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dat ogenblik behandeld met 30 mg prednisolon per dag. Behalve de genoemde afwij­
kingen, werd bij lichamelijk onderzoek niets afwijkends vastgesteld. 
Miscroscopisch onderzoek (Prof. Dr. C. A. Wagenvoort) van een proefexcisie uit de 
huid (T 3747-67) toonde slechts enig ontstekingsinfiltraat in de cutis. De vaten waren 
normaal. In een spierbiopsie (T 3976-67) uit de linker musculus quadriceps femoris 
werd een aspecifiek atrofisch beeld gezien. Ook hier waren de vaatjes normaal. Er is 
toen een drastische poging gedaan om de prednisolon te staken, met de overweging 
dat de ernstige spieratrofie een gevolg zou kunnen zijn van de therapie. Het gelukte 
inderdaad de prednisolon toediening geleidelijk te verminderen en tenslotte te stoppen. 
De huidafwijkingen waren toen al verdwenen, de temperatuur werd later spontaan 
normaal. De anemie heeft zich ten dele hersteld na parenterale ijzertoediening. Sinds­
dien is de algemene toestand zonder orale corticosteroïden therapie tot heden, twee jaar 
later, onveranderd goed gebleven. Alleen de proctitis en colitis van het distale sigmoïd 
is in wisselende mate actief, hetgeen van tijd tot tijd noodzaakte tot locale behandeling 
met clysmata. Behalve enkele episoden met vage vluchtige arthralgicën, deden zich aan 
gewrichten, of andere kraakbeen-houdende lichaamsdelen geen bijzondere verschijnse­
len meer voor. Ook de oogafwijkingen recidiveerden niet. De spieratrofie heeft zich goed 
hersteld. 
E P I G R I S E  
Bij een sB-jarige man manifesteerde zich over een periode van 1 jaar achter­
eenvolgens ontstekingsverschijnselen aan de neusrug, de larynx en aan enkele 
gewrichten, steeds met koorts. De afwijkingen neigden tot spontaan en restloos 
herstel. Verder ontstond een hardnekkige proctüis en colitis van het distale 
sigmoïd en was er een episode met iritis, episcleritis en scleritis van het l inker 
oog. 
De bezinkingssnelheid wisselde sterk, parallel aan de klinische verschijnselen. 
Er bestond een hypergammaglobulinemie door IgG verhoging. Een anemie, 
die op ijzergebrek leek te berusten, herstelde niet geheel na parenterale ijzer­
toediening. Gedurende enige tijd waren antikern-antilichamen zwak positief. 
Hij werd met prednisolon in wisselende doseringen behandeld gedurende 14  
maanden. Na  staken van deze therapie traden in  verloop van twee jaar geen 
nieuwe symptomen op en bleef alleen de proctitis wisselend actief. 
D I S C U S S I E  
De bovenbeschreven ziektegeschiedenissen hebben met elkaar gemeen dat bij 
alle vijf patiënten zonder aanwijsbare oorzaak acute ontstekingsverschijnselen 
optraden in of bij kraakbeen. Bij vier van hen ging dit samen met oogaandoe­
ningen in de vorm van episcleritis, scleritis of iritis. Voorafgaande infecties 
waren niet duidelijk, wel kortere of langere perioden met vage algemene 
klachten. Er was steeds temperatuurverhoging tijdens acute verschijnselen. 
Bij allen bestond hypergammaglobulinemie, waarbij in vier gevallen een rela­
tief hoog IgA werd gevonden. De bezinkingssnelheid was sterk verhoogd. Waar 
in de acute fase een biopsie genomen kon worden, werd het beeld van een peri­
chondritis met infiltraten van overwegend lymfocyten en plasmacellen gezien, 
met of zonder aantasting van het aangrenzende kraakbeen. Corticosteroïden 
deden de symptomen snel verdwijnen. 
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Dit alles wijkt niet af van de "klassieke" polychondritis recidivans. Er zijn  
echter enkele duidelijke verschillen. 
r .  De verschijnselen hadden een vluchtiger karakter, er was een tendens tot 
spontane genezing. 
2. Ze verdwenen tenslotte blijvend. De langste ziekteduur was anderhalf jaar. 
3· Er ontstond weinig kraakbeendestructie, bij drie overleden patiënten wer­
den aan het voor onderzoek beschikbare kraakbeen geen afwijkingen ge­
vonden. 
Er zijn twee mogelijkheden, ofwel deze patiënten leden aan een lichtere vorm 
van polychondritis met passagère symptomen, of de diagnose polychondritis 
recidivans werd ten onrechte gesteld en er bestonden één of meer aandoeningen 
van geheel andere aard. De beschikbare gegevens zijn onvoldoende om een 
van beide veronderstellingen met zekerheid uit te sluiten. Zolang inzicht in 
etiologie en pathogenese ontbreken en methoden om deze in het individuele 
geval te testen niet voorhanden zijn, zal het bewijs, dat gelimiteerde vormen 
van polychondritis recidivans voorkomen, niet geleverd kunnen worden. Wel 
zijn er enkele indirecte argumenten, die het bestaan hiervan bij deze patiënten 
aannemelijk maken. 
- De waargenomen afwijkingen zijn niet bij een andere nosologische eenheid 
onder te brengen. De combinatie van recidiverende perichondritis op ver­
schillende plaatsen, met aantasting van het kraakbeen, oogaandoeningen en 
hypergammaglobulinemie, is tenminste zeer ongewoon. 
Het feit dat de symptomen tenslotte van voorbijgaande aard waren, doet 
hieraan niets af. 
Het klinische beeld sluit helemaal aan bij dat van de zogenaamde vroege, 
mono-symptomatische stadia van polychondritis recidivans. 
- Ook bij de ernstige vormen van polychondritis kan men aanvankelijk  alleen 
perichondritis met geringe kraakbeenaantasting vinden (b.v. Jensen 1 964) . 
Slechts één patiënt werd langdurig met corticosteroïden behandeld (J. v.d. K. ) .  
Dit heeft mogelijk  het verloop van de ziekte gemodificeerd. Bij de anderen was 
dit  echter zonder corticosteroïden ongeveer gelijk. 
Het is wellicht goed te benadrukken dat pas achteraf kan worden vastgesteld 
of men in dergelijke gevallen met gelimiteerde vormen van polychondritis te 
maken heeft. Het ontbreken van recidieven na langdurige observatie en de 
afwezigheid van kraakbeenafwijkingen bij obductie, leidden tot de noodzaak 
deze groep afte zonderen. Aanvankelijk  was er echter geen enkele reden om aan 
een klassiek recidiverend verlopende polychondritis te twijfelen. Het is ook 
niet uitgesloten, dat bij een patiënt als E.B.-K., die in hoofdstuk II beschreven 
werd, het ziektebeeld tenslotte toch een passagère karakter zal hebben. Dit  is 
in dit  stadium nog niet uit te maken. 
Over de frequentie van deze beelden valt nog weinig te zeggen. Het feit, dat in 
verhouding tot de enkele gepubliceerde gevallen onze vijf patiënten een grote 
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groep vormen, wekt de indruk dat ze vaker gezien moeten worden. In het alge­
meen geldt wellicht, dat de minder ernstige vormen van vele ziekten vaak pas 
herkend worden, nadat eerst gedurende lange tijd meer uitgesproken voor­
beelden de bekendheid en ervaring hebben doen toenemen. Dit kan ook hier 
het geval zijn.  
Het samengaan van polychondritis verschijnselen met andere aandoeningen 
bij enkele van onze patiënten, vormt een belangwekkend aspect. De ziekte­
geschiedenis van U.deB. viel in twee delen u iteen. Eerst een fase met acute 
arthritis, ontsteking van neusrug, oorschelp en mogelijk larynx, episcleritis en 
hoge temperatuur, welke symptomen verdwenen na toediening van corticos­
teroïden. Na een periode, waarin alleen de episcleritis recidiveerde, ontstond 
dan een fataal verlopende acute nierinsufficiëntie, die bij obductie bleek te 
berusten op een gegeneraliseerde angiitis d ie qua localisatie en pathologisch­
anatomische bijzonderheden wel kenmerken had van een \Vegenerse granulo­
matose. Ook retrospectief is hiervan geen enkel teken in de beginfase aantoon­
baar. Er moet worden aangenomen dat de angi itis zich later heeft ontwikkeld, 
maar een verband tussen beide klinisch zo verschillende, maar vrijwel in elkaar 
overgaande episoden l igt wel voor de hand. 
De combinatie van het syndroom van \Vegener met polychondritisverschijn­
selen is niet bekend. Zoals al opgemerkt, wordt dit syndroom wel herhaaldelijk 
genoemd bij de differentiële diagnostiek, maar dit berust uitsluitend op opper­
vlakkige overeenkomsten (zie blz. 73) . 
De combinatie van deze angiitis met passagère polychondritisverschijnselen 
is te meer interessant omdat wij bij drie andere patiënten in huidbiopsieën 
vasculitiden vonden, waarvoor een directe verklaring als b.v. een medicamen­
teuse overgevoeligheid niet duidelijk was. Wij komen echter ook niet tot een 
nauwkeurige omschrijving van de relatie tussen deze beelden onderling en 
hun betekenis bij polychondritis recidivans. 
Patiënt R.P. had steeds een sterk afwijkend immuunglobulinenpatroon met 
een zeer hoog IgA. In de periode met de acute verschijnselen van perichondri­
tis en chondritis, ontbraken aanwijzingen voor een multipel myeloom. Ook 
later kon het paraproteïne karakter van deze I gA verhoging nooit worden aan­
getoond. De sterke IgG toename, die kort voor de dood bestond en die mogelijk 
mede door de aanwezige acute infecties werd veroorzaakt, pleit eveneens tegen 
een morbus Kahler. 'Wij missen echter de zekerheid die een obductie had 
kunnen bieden. 
De jaren bestaande polyclonale IgA verhoging is een intrigerend gegeven. Er 
waren bij deze man, voor zover kon worden nagegaan, geen aanwijzingen 
voor een van de aandoeningen, waarbij een verhoogd IgA regelmatig wordt 
gezien. De verschijnselen van polychondritis recidivans bleven bij patiënt 
beperkt in ernst en tijdsduur. 
Van de overige vier patiënten hadden er drie eveneens een, zij het geringere, 
toename van IgA gedurende vrijwel de gehele observatieperiode ( tabel 2 1 ) ,  
terwijl slechts een deel van deze tijd  klinisch waarneembare polychondritis 
symptomen bestonden. Bij zeker twee van hen waren deze ernstiger en lang­
duriger dan bij R.P. I n  tegenstelling tot de in hoofdstuk I I  beschreven patiën­
ten, bestond bij deze groep dus geen parallel tussen de ernst van de klinische 
verschijnselen en de IgA verhoging. 
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T A B E L  2 1 .  Immuunglobuline spiegels bij vijf patiënten met gelimiteerde vormen van polychon-
dritis recidivans. Voor normaalwaarden zie blz. 68. 
IgG I gA lgM 
R.K. IV - '64 1 8,4 mg/ml 4.8 mgfml o.8 mg/ml 
v - '65 24,2 5·5 1 .2 
XII - '65 35·7 7·6 0.5 
J .  v.d. K. ni - '65 32·7 6.2 0.9 
VIII - '65 1 2.9 5 ·6 0.7 
VII - '67 27.2 6.8 0.6 
R.P. XII - '65 24·7 1 3·5 o.8 
III - '67 27 18 . 1  0.7 
X - '68 40·9 1 7.0 1 .2 
U. de B. 11 - '66 22 4·9 0.4 
K. de L. lil - '66 24.6 2 -9 1 .0 
IX - '67 24.6 2.8 o.8 
XII - '68 24. 1 1 .7 0.7 
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H O O F D S T U K V 
PAT H O L O G I S C H E  A N AT O M I E  
S T R U C T U U R  V A N  N O R M A A L  K R A A K B E E N  
Kraakbeen i s  een bijzondere vorm van bindweefsel. Het i s  opgebouwd uit 
chondrocyten (gedifferentieerde fibroblasten) die zich bevinden in een matrix, 
welke bestaat uit vezels en een amorfe tussenstof. Behalve in gewrichten, is 
het bedekt door en vast verbonden met een laag stevig bindweefsel, het peri­
chondrium. Kraakbeen is niet gevasculariseerd. Aan- en afvoer van voedings­
stoffen en stofwisselingsprodukten vinden plaats door diffusie via de intercel­
lulaire tussenstof. 
Al naar gelang de mechanische functie heeft kraakbeen een meer of minder 
vezel ige structuur. Op basis hiervan wordt het wel ingedeeld in drie soorten, 
hyal ien, elastisch en fibreus. 
In hyalien kraakbeen bevindt zich naast collageen vooral amorfe tussenstof; 
elastisch kraakbeen bevat bovendien veel elastische vezels die doorlopen tot 
in het perichondrium, terwijl fibreus kraakbeen met dikke bundels collageen­
vezels en weinig tussenstof een overgangsvorm is tussen kraakbeen en "gewoon" 
bindweefsel. 
De chondrocyten l iggen in holten, lacunae ; vaak zijn er groepjes hiervan bij 
elkaar. Zij zijn de producenten van de tussenstof die het voornaamste bestand­
deel van de matrix vormt en die in een enigszins concentrisch gelaagde opbouw 
perilacunair, in het zogenaamde territoriale gebied, het duidelijkst aanwezig is. 
Verder van de chondrocyten verwijderd, in de interterritoriale gebieden, is 
deze concentratie geringer. 
De tussenstof is gevangen in een dicht netwerk van collageen vezels en is op­
gebouwd uit complexen van eiwitten en gepolymeriseerde glycosaminoglyca­
nen (chondromucoproteïnen) , welke aan het weefsel zijn bijzondere kleurings­
eigenschappen verlenen. Onder normale omstandigheden is de tussenstof baso­
fiel en metachromatisch klem·baar, d .w.z. neemt bij behandeling met bepaalde 
kleurstoffen, b.v. toluïdine blauw, een andere kleur aan dan die van de kleur­
stof, in dit  geval violet. Een andere hiervoor veel gebruikte kleuring is azuur A, 
dat bij verschillende pH, glycosaminoglycanen met verschillende structuur 
metachromatisch kleurt (Szirmai 1 g63) . Met andere kleurstoffen kan men deze 
ook specifiek kleuren, b.v. met alcian blue bij verschillende concentraties van 
Mg Cl2 (Stockwell en Scott 1 967) . Het is in dit verband van belang, dat 10°0  
waterige formaldehyde weinig geschikt i s  om weefsels t e  fixeren, waarin men 
glycosaminoglycanen wil aantonen (Szirmai 1 963, Engfeldt en Hjertquist 
1967) . Deze stoffen worden door formaline in niet onbelangrijke mate uit het 
weefsel geëxtraheerd. Aanbevolen worden wel het fixativum volgens Carnoy 
en 0,5 % cetylpyridinium chloride in 4 ° 0 waterige formaldehyde of in water. 
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K R A A K B E E N  B IJ P O L Y C H O N D R I T I S  R E C I D I V A N S  
De eerste mededeling over pathologisch-anatomisch onderzoek bij polychon­
dritis recidivans is afkomstig van Altherr ( I 936) die de bevindingen beschreef 
bij obductie van de I4-jarige patiënt van V on Meyenburg. Vervolgens zijn  nog 
van I 4 andere gevallen de obductiegegevens gepubliceerd, waaronder uit­
voerige verslagen van Verity e.a. ( I 963), Diébold e.a. ( 1 966) en Jensen en 
Jensen ( I 967) . 
Hiernaast zijn de afwijkingen in een aantal biopsieën beschreven, die door­
gaans afkomstig waren van oorschelpen, soms uit neustussenschot, ribkraak­
been of trachea tijdens een scopie. Deze biopsieën zijn representatief voor ver­
schillende stadia van activiteit, terwijl  de obducties meestal een beeld geven 
van een eindfase, waarin de polychondritis geheel kan zijn uitgeblust. 
Met deze gegevens is het mogelijk een indruk te krijgen over de volgorde van 
de verschillende histologische afwijkingen aan het kraakbeen in het verloop 
van de ziekte. 
De eerste afwijkingen, die men in een biopsie te zien kan krijgen, kunnen geheel 
beperkt blijven tot het perichondrium en het omgevende subcutane bindweefsel. 
Hierin bestaat een ontstekingsreactie met oedeem, vaatrijk granulatieweefsel 
en infiltraat met poly- en mononucleaire cellen, later vooral lymfocyten en 
plasmacellen. Soms wordt wel een voornamelijk perivasculaire localisatie van 
d it infiltraat genoemd, maar di t  is geen regel. De eerste afwijkingen van het 
kraakbeen bevinden zich in de buitenste lagen tegen het perichondrium. De 
kraakbeen begrenzing wordt onscherp en de matrix verliest in deze gebieden 
haar normale basofiele en metachromatische kleurbaarheid. Op verschillende 
plaatsen dringt een capillairrijk granulatieweefsel uit het perichondrium in het 
kraakbeen binnen, waardoor dit  op den duur een onregelmatige geërodeerde 
begrenzing krijgt. Aanvankelijk kan dit  aantasten van het kraakbeen een dui­
delijk focaal karakter hebben, zodat dit in een kleine biopsie niet altijd te zien is. 
De veranderingen in de matrix zullen zich nu van subperichondraal naar de 
dieper l iggende gebieden uitbreiden. In de oorschelp en epiglottis worden de 
elastische vezelstructuren gefragmenteerd of verdwijnen geheel, op sommige 
plaatsen ziet men zwelling en degeneratie van chondrocyten, elders blijven 
kraakbeencellen met normaal aspect en een smalle zoom matrix lang herken­
baar, zelfs wanneer zij verder geheel door bindweefsel omgeven zijn. 
Tenslotte kan het kraakbeen volledig verdwijnen en door bindweefsel vervan­
gen worden, of er blijven kleine onregelmatig begrensde fragmenten over. Van 
dit  kraakbeen zijn de kleuringseigenschappen diffuus veranderd. De matrix is 
eosinofiel en toont orthochromasie, terwijl de kleuring op glycosaminoglycauen 
negatief is. Een aantal chondrocyten kan echter normaal kleurbaar blijven en 
ook een direct perilacunair gelegen smalle matrix zone, wat er op wijst dat de 
potentie van deze cellen om glycosaminoglycanen te synthetiseren behouden is. 
In het direct tegen de kraakbeenfragmenten gelegen bindweefsel is doorgaans 
eveneens een, zij het zwakke, metachromasie en kleurreactie op glycosamino­
glycanen aantoonbaar. 
Vooral in de trachea en bronchuswand komt in het bindweefsel of vanuit de 
kraakbeenfragmenten opmerkelijk veel metaplastische botvorming voor, met 
vetmerg en haarden van rood beenmerg. 
De bovenbeschreven volgorde van gebeurtenissen is een reconstructie uit mo­
mentopnamen. Naar gelang de ernst en de progressie van het ziekteverloop, 
zal men microscopisch verschillende beelden kunnen zien, waarbij ook nog de 
plaats van de proefexcisie een rol speelt. Het is daarom moeilijk zo niet on­
mogelijk op grond van geïsoleerde waarnemingen conclusies te trekken over de 
aard en de localisatie van de primaire afwijkingen. Zo verdedigen Pearson e.a. 
( 1 96o) en Verity e.a. ( 1 963) de opvatting dat primair chondrolyse optreedt en 
de perichondritis hiervan een, niet obligaat, gevolg is. Zij baseren deze mening 
op de ernstige afwijkingen die zij in het kraakbeen van biopten zagen, zonder 
ontstekingsinfiltraat in de directe omgeving. Maar dit argument is aanvecht­
baar, want het betrof hier proefexcisies en obducties van patiënten, die allen 
gedurende langer dan een jaar recidiverende ontstekingsverschijnselen met 
tenslotte deformaties op d ie plaatsen hadden doorgemaakt. 
Naar onze eigen ervaring en die van anderen kan het kraakbeen in een vroeg 
stadium licht-microscopisch een normaal aspect hebben (Johnson 1 963, Yama­
zaki e.a. 1 966, Jensen en Jensen 1 967, Lamy e.a. 1 967) .  
H A R T K L E P P E N  E N  G R O T E  V A T E N 
Pearson e.a. ( 1 967) hebben de pathologisch-anatomische bevindingen bij twee 
patiënten met aorta insufficiëntie en aneurysma beschreven. Overigens zijn 
hierover weinig literatuurgegevens bekend. 
Bij onze eigen patiënten hebben wij dergelijke afwijkingen niet waargenomen. 
Pearson noemt de volgende bijzonderheden : 
1 .  toename van vasa vasorum in de buitenste lagen van de media met peri­
vasculaire rondcelinfiltraatjes, maar zonder endotheelproliferatie. 
2. fragmentatie en plaatselijk totaal verdwijnen van elastische vezels en sterke 
toename van collageen. 
3· verminderde aantoonbaarheid van glycosaminoglycanen met verschillende 
kleuringstechnieken. 
De aortakleppen van zijn beide patiënten waren macroscopisch en microsco­
pisch normaal. De insufficiëntie was uitsluitend het gevolg van een verwijde 
anulus. Pearson meende de door hem waargenomen histologische afwijkingen 
te kunnen onderscheiden van andere oorzaken van aneurysma vorming, zoals 
de cysteuse media necrose van Erdheim, atherosclerose en luetische vaatver­
anderingen. De afwijkingen bij het syndroom van Marfan zijn moeilijker te 
differentiëren, omdat daar een zelfde verlies van elastische vezels voorkomt. 
Een glycosaminoglycan-depletie van de vaatwand is daarbij echter niet be­
schreven (Dekkers 1 967) . 
K L E I N E  V A T E N  
Over het voorkomen van afwijkingen aan kleine vaten vindt men in  de  litera­
tuur nauwelijks gegevens. 
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Pearson e.a. ( r g6o) maakten melding van een "non-specific vasculitis" in een 
huidbiopsie, maar zij beschreven het pathologisch-anatomisch beeld niet. 
Andersou ( r g67) vermeldde in één geval een vascul itis van onduidelijke aard 
van arterieën en venen, met uitgebreide thrombus-vorming. Hier waren ook 
grotere vaten aangedaan. Baum ( r g62 ) zag veranderingen aan kleine venen, 
zoals bij thrombangiitis obliterans, maar gaf geen gedetailleerde beschrijving. 
De polyangiitis van onze patiënt U. de B. buiten beschouwing gelaten, blijven 
er nog drie anderen met vasculaire afwijkingen over. Bij twee van hen waren 
de huidverschijnselen ongeveer identiek en gelijkend op een phlebitis migrans, 
wat overeen kwam met de histologische bevindingen. De derde (J. v.d. K.) 
had voorbijgaande kortdurende huidverschijnselen, die wij zelf niet hebben 
kunnen waarnemen, met als pathologisch-anatomisch substraat een niet nader 
te differentiëren arteriitis. 
In geen van deze gevallen was er enige oorzaak voor het ontstaan van de vaat­
afwijkingen aanwijsbaar. Desondanks blijft het zeer de vraag of er enige etio­
logische relatie bestond tot de polychondritis recidivans. 
\.Yij hebben deze bevindingen dan ook alleen willen signaleren tegen de achter­
grond van de in de l i teratuur steeds weer genoemde maar niet nader gedefini­
eerde huidafwijkingen en de enkele losse mededeling over aandoeningen van 
kleine venen. Meer systematische en prospectieve aandacht voor deze details 
is noodzakelijk. 
G E H O O R O R G A A N, O G E N  
Histologisch onderzoek van het gehoororgaan is bij obducties van patiënten 
met polychondritis recidivans, voor zover ons bekend, nooit verricht. 
Pathologisch-anatomische gegevens over de oogaandoeningen zijn schaars. 
Barth en Berson ( r g68) beschrijven infiltratie met lymfocyten en plasmacellen 
in de iris en perifeer in de cornea, waarvan het stroma oedemateus en ten dele 
necrotisch was met een perforatie aan de rand. Tekenen van een vasculitis 
waren er niet. 
Verity e.a. ( r g63) zagen toename van basofilie en fragmentatie van elastische 
vezels in de sclero-conjunctivale hoek. Rond vaatjes in de episclera werden 
enkele lymfocytaire en plasmocellulaire infiltraatjes gezien. 
In andere gevallen, waarin post-mortaal onderzoek van de ogen is verricht, 
leverde dit geen informatie van enige betekenis op (Jensen en Jensen r g67, 
Andersou r g67, onze patiënt W.P. ) . 
C H O N D R O D E R M A T I T I S  N O D U L A R I S  C H R O N I C A  H E L I C IS 
Hoewel de pathologisch-anatomische bevindingen bij polychondritis recidivans 
uniek zijn en een differentiële diagnose overbodig maken, moet voor oorschelp 
biopsieën in dit opzicht een uitzondering gemaakt worden. Hier is namelijk 
verwarring mogelijk met een chondrodermatitis nodularis chronica helicis, 
een aandoening met een klinisch karakteristiek beeld, dat in hoofdstuk I I I  
kort ter sprake kwam. 
De histologische kenmerken werden door Shuman en Helwig ( I 954) naar aan­
leiding van r oo wigexcisies als volgt geformuleerd. 
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I .  Nodulaire hyperplasie van de epidermis, met centrale inzinking of ulcus, 
overdekt met een hyper- en parakeratotische korst. 
2 .  Oedeem, homogenisatie en fibrinoïde necrose van collageen in de dermis. 
3· Proliferatie van vaatrijk granulatieweefsel in deze veranderde dermis. 
4· Matig uitgebreid ontstekingsinfiltraat in de subcutis, met voornamelijk 
lymfocyten en plasmacellen. 
5 · Perichondritis met of zonder kraakbeenafwijkingen. Deze laatsten werden in 
een of andere vorm door Shuman en Helwig vaak gezien. Zij noemen zelfs 
een frequentie van Bo%.  Het vaakst zag men een locale zwelling van matrix 
en chondrocyten, gevolgd door verlies van homogeniteit van de matrix en 
te gronde gaan van cellen. Ingroei van granulatieweefsel zou zeer zelden 
voorkomen. Het kraakbeen bleef diffuus metachromatisch kleurbaar. In 
één geval werd metaplastische botvorming gezien. Shuman en Helwig be­
schouwden de kraakbeenveranderingen als degeneratief, secundair aan de 
afwijkingen in cutis en perichondrium. 
Barker e.a. ( I g6o) zagen eveneens vrijwel altijd  kraakbeenafwijkingen bij 
chondrodermatitis nodularis. Win er ( I g6 I ) vergeleek het histologische beeld 
met dat bij een patiënt (case I van Pearson) met polychondritis recidivans. 
Hij kwam tot een ongeveer gelijkluidende beschrijving als bovenstaande. De 
door hem waargenomen verschillen met het biopt van deze patiënt waren 
groot, omdat de polychondritis in deze oorschelp al meer dan een jaar actief 
was en het kraakbeen voor een groot deel verdwenen. 
Het onderscheid zal moeilijkheden kunnen geven, wanneer de polychondritis 
in een beginstadium is of een l ichter verloop heeft. De dermale en epidermale 
afwijkingen bij chondrodermatitis zullen echter doorgaans een differentiatie 
goed mogelijk maken. De grote verschillen in klinische symptomatologie be­
hoeden eveneens voor een foutieve interpretatie. 
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H O O F D S T U K  V I  
G LY C O S A M I N O G LY C A N U R I E  
In dit hoofdstuk zullen een methode ter bepaling van glycosaminoglycanen 
in de urine en de resultaten hiervan bij enkele van onze patiënten besproken 
worden. 
Voor een uitvoerig overzicht van de chemische en biologische eigenschappen 
van de glycosaminoglycanen en van de tussenstof in het algemeen mag ver­
wezen worden naar enkele recente overzichten (Muir 1 964, Mathews 1 967) . 
Wij zullen hier volstaan met het geven van een beknopt résumé. 
T U S S E N S T O F  
De "amorfe" tussenstof of  matrix vormt een belangrijk bestanddeel van de 
verschillende bindweefselsoorten. Deze tussenstof, die de ruimte tussen cellen 
en vezelstructuren opvult, is mede bepalend voor de specifieke chemische en 
fysische eigenschappen van het weefsel. Zo dankt kraakbeen zijn karakteris­
tieke veerkracht en buigzaamheid voor een groot deel aan de samenstelling 
van zijn matrix. Deze heeft ook een functie als medium waardoor de passage 
van stoffen van en naar de cellen plaats vindt. Sommige bestanddelen van de 
tussenstof, met name polysacchariden met een polyanion-karakter, zijn van 
invloed op het gehalte aan water en elektrolyten in het extracellulaire milieu. 
Men veronderstelt dat zij zich gedragen als kationenwisselaars. 
De kraakbeenmatrix is opgebouwd uit eiwit-polysaccharidecomplexen, ook 
wel chondromucoproteïnen genaamd, andere eiwitten en polypeptiden, kleinere 
organische moleculen, ionen en water. 
De groot-muleculaire gepolymeriseerde polysacchariden werden, als ze hexo­
samine bevatten, oorspronkelijk mucopolysacchariden genoemd. Uronzuur, 
sulfaat of beide bevattende vertegenwoordigers van deze groep kregen de 
naam zure mucopolysacchariden. Over deze benamingen heeft lange tij d  
grote verwarring bestaan. In 1 960 i s  een uniforme nomenclatuur voorgesteld 
(Jeanloz) , die geleidelijk ingang vindt. Men vat nu alle aminesuikers bevatten­
de polysacchariden samen onder de term glycosaminoglycanen. 
In de tussenstof komen deze voor als polymeren, de meesten met moleculair 
gewichten van 50.000 tot 1 50.000. Zij worden gevormd uit  zich herhalende 
disaccharide-eenheden, waarvan één van de componenten een acetyl-hexosa­
mine is, al dan niet met een sulfaat groep, en de ander een hexose of hexuron­
zuur. 
Tabel 22 geeft een overzicht van de belangrijkste glycosaminoglycanen, hun 
structuur en voorkomen in de verschillende weefsels. 
Kraakbeen bevat op jonge leeftijd vooral chondroïtine-4- en -6-sulfaat. Naar­
mate het weefsel veroudert neemt de hoeveelheid keratansulfaat toe. De glyco-
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T A B  EL 22.  Samenstelling van enkele glycosaminoglycanen en hun voorkomen in verschillende 
weefsels. De lussen haakjes vermelde namen dateren van vóór 1960. 
chondroïtine-4-sulfaat 
(chondr. sulf. A) 
chondroïtine-6-sulfaat 
(chondr. sulf. C) 
dermatansulfaat 
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glucuronzuur kraakbeen, bot, huid, 
aorta, cornea 
glucuronzuur· kraakbeen, nucleus pulp. 
pees, sclera 
iduronzuur aorta, huid, pees, 
hartklep, sclera 
geen kraakbeen, nucleus pulp. 
(galactose) bot, cornea 
glucuronzuur aorta 




saminoglycanen zijn complex gebonden aan e1w1tlen. Deze macromoleculen 
vormen op hun beurt weer verbindingen met collageen. 
Synthese van de glycosaminoglycanen vindt plaats in de chondrocyten. S tudies 
met isotopen hebben aan het licht gebracht dat deze synthese zeer actief is 
(McElligott en Collins 1 960) . De turn-over van chondroïtine-sulfaat is hoog, 
met biologische halfwaardetijden in een grootte-orde van enkele dagen. Dit 
houdt in, dat ook een voortdurende afbraak van de complexen moet plaats 
vinden. Mogelijk worden delen hiervan weer voor synthese in de chondrocyten 
gebruikt, een ander gedeelte wordt met de urine uitgescheiden. 
N O R M A L E  G L Y C OSA M I N O G L Y C A N U R I E  
In urine van gezonde personen worden kleine hoeveelheden sulfaat-houdende 
polysacchariden aangetroffen, voornamelijk bestaande uit chondroïtine sulfaat 
en in geringe concentratie ook dermatan sulfaat en heparan sulfaat (Di Ferran­
te 1 957, Linker e.a. 1 962 ) . Deze zullen voor een deel gebonden aan peptiden 
(Kaplan e.a. 1 968) en overigens polydispers in de urine verschijnen. Men kan 
door dialyse aanzienlijke hoeveelheden glycasominoglycanen uit  de urine ver­
wijderen (Thompson en Castor 1 966) , wat er op wijst dat zich daarin ook 
kleinmoleculaire fragmenten bevinden. 
Over de wijze van uitscheiding, de invloed van de nierfunctie en vooral over 
exogene invloeden op de excretie van glycosaminoglycanen is weinig bekend. 
Men gaat er in het algemeen vanuit  dat de uitscheiding onder normale om­
standigheden constant is en onafhankelijk van de d iurese. Thompson en Castor 
1 966 wijzen echter op een niet onaanzienlijke dag tot dag variatie ( tot 28°,0 ) 
in de uitgescheiden hoeveelheid. Deze zou ook in het verloop van één etmaal 
kunnen wisselen (Delbrück e.a. 1 967) . Volgens anderen daarentegen zou men, 
I J O  
bij gebruikmaking van de ratio ten opzichte van creatinine, kunnen volstaan 
met de analyse van een willekeurig deel van een dagportie urine (Teller e.a. 
I 96 I  ) . 
Op de kinderleeftijd neemt de uitscheiding geleidelijk toe, om na het I se jaar 
vrijwel constant te blijven (Teller e.a. I 96 I ,  Delbrück e.a. I 967) . Volgens 
Di Ferrante ( I 967) is de excretie bij mannen hoger dan bij vrouwen, maar dit 
wordt door anderen ontkend. 
Over een eventuele invloed van het dieet op de glycosaminoglycanurie is niets 
bekend. Tijdens ziekte toestanden met een verhoogde afbraak van tussenstof is 
het onwaarschijnlijk dat de bloedspiegel en de uitscheiding steeds constant 
zijn. Het lijkt daarom vooralsnog het beste uit te gaan van complete 24-uurs 
urines, zoals trouwens ook door de meeste auteurs wordt gedaan. 
B E P A L I N G S M E T B O D E  
De methoden ter kwantitatieve bepaling van glycosaminoglycanen in  urine 
berusten op vorming van onoplosbare complexen. Hiervoor worden tegen­
woordig vooral de in I 955 door Scott aanbevolen quaternaire ammonium 
basen gebruikt, zoals cetylpyridinium chloride (CPC) of cetyltrimethyl ammo­
nium bromide (CTAB) . In het precipitaat kan het glycosaminoglycangehalte 
worden vastgesteld door kwantitatieve bepaling van hexosamine of hexuron­
zuur. Meestal wordt hiertoe gebruik gemaakt van de carbazol reactie op uron­
zuur (Dische I 947, Bitter en Muir I 962) . 
Het principe van de precipitatie reactie werd in I 956 door Di  Ferrante en 
T A B EL 23. Normale glycosaminog(ycanuitscheiding per etmaal. 
mg glyco-
sa mmo-
aantal pat. mg urenzuur glycan per 
Auteur geslacht methode per 24 uur 24 uur 
Di Ferrante en Rich 9 �  CTAB precipit. 3 ·77 ± 0.240 
1 956 6 d'  6.00 ± 0.303 
Loewi 1 959 9 �  CT AB precipit. 6.57 ± 2.g 
8 d'  + zuivering 
Teller e.a. 1 962 kinderen van CT AB precipit. 7·3 ± 5· 1 
1 4 jaar 
Thompson en C<\Stor 1 5  � CPC precipit. 6.8 ± 2.2 
1 966 ! 6  c3' na dialyse 7·5 ± ! .7 
Di Ferrante 1 967 1 5  � CTAB precipit. 3 · 7 ± o.g 
!6 c3' 5·3 ± ! . I  
Delbrück e.a. I g67 14 � CPC precipit. 2 . 1 9  ± 1 .85 
45 c3' na enzymatische 2.5 1 ± 2.38 
zuivering 
0hlenschlaeger en 2 1  � CTAB precipit. 4-22 ± 0.35 
Friman 1 968 22 c3' 5·46 ± 0.32 
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Rich uitgewerkt en later vereenvoudigd (Di Ferrante I 967) . Hierop zijn in­
middels door anderen verschillende modificaties aangebracht. 
De specificiteit van het precipitaat vormt het centrale probleem bij deze metho­
den. In de urine verschijnen polysacchariden van verschillende grootte en 
klein-moleculaire brokstukken worden waarschijnlijk niet geprecipiteerd. 
Anderzijds is co-precipitatie van andere uronzuur-houdende stoffen mogelijk. 
Om dergelijke storende factoren te vermijden hebben sommigen het urine­
monster enzymatisch gezuiverd (Delbrück e.a. I 967) . Anderen voerden een 
concentratie en een dialysestap in (Thompson en Castor I 966) . Mede hierdoor 
worden de uiteenlopende normaalwaarden, zoals deze door de verschillende 
auteurs worden opgegeven verklaard ( tabel 23 ) .  
Waarschijnlijk i s  geen van de gebruikelijke methoden en modificaties kwantita­
tief. Zolang het gaat om vergelijkende bepalingen in urine tijdens het verloop 
en de behandeling van verschillende aandoeningen, verdient naar onze mening 
de methode volgens Di Ferrante, ook al om zijn betrekkelijke eenvoud, nog de 
voorkeur. 
P A T H O L O G I S C H E  G L Y C O S A M I N O G L Y C A N U R I E  
Aan toename van d e  glycosaminoglycan uitscheiding met d e  urine kan, af­
gezien van de invloed van de nier, zowel een verhoogde produktie, als een 
abnormaal verlies uit de bindweefseltussenstoften grondslag l iggen. De erfelijke 
"mucopolysaccharidosen", waarvan er tenminste zes kunnen worden onder­
scheiden, zijn ieder gekenmerkt door excretie van een of meer voor iedere 
vorm karakteristieke glycosaminoglycanen (McKusick I 965) . Het defect, 
dat aan de abnormale produktie en uitscheiding ten grondslag ligt, is mogelijk  
een stoornis i n  de binding van de  betreffende polysacchariden aan eiwitten en 
een wellicht secundair verhoogde synthese. 
Een andere erfelijke aandoening, waarbij een verhoogde glycosaminoglycanu­
rie wel wordt waargenomen, is het syndroom van Marfan (Berenson en Dalfe­
res I 965) . De uitscheiding is geringer dan bij de mucopolysaccharidosen, het 
mechanisme is niet bekend. 
Een verlies van glycosaminoglycanen door afbraak van de tussenstof zou men 
kunnen verwachten bij de groep van de verworven bindweefselziekten. Het 
blijkt echter, dat een verhoogde uitscheiding daarbij ook kan ontbreken en, 
wanneer wel aanwezig, niet altijd correleert met de mate van klinische activi­
teit .  
Di Ferrante e.a. ( I 95 7) zagen een abnormale excretie bij enkele patiënten met 
lupus erythematosus disseminatus en bij reumatoïde arthritis. In dit laatste 
geval werd de uitscheiding na behandeling met salicylaten normaal (Di Fer­
ran te I 967) . Loewi ( I 959) vond echter in de urine van verschillende patiënten 
met actieve reumatoïde arthritis normale hoeveelheden glycosaminoglycan, 
evenals bij dermatomyositis en acuut reuma. De bevindingen van Delbrück 
e.a. ( I 967)  kwamen hiermee overeen, maar zij vonden wel een zekere mate 
van overeenkomst tussen de activiteit van het proces en de hoogte van de u it­
scheiding bij enkele van hun patiënten met primair chronisch reuma. 
Thompson en Castor ( I 966) deden soortgelijke waarnemingen bij patiënten 
met reumatoïde arthritis. Bij I 9  patiënten met sclerodermie zagen zij geen 
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significante verhoging van de glycosaminoglycanuitscheiding in de groep als 
geheel. Individuele bepalingen in urines van enkele patiënten met een zeer 
actief en progressief ziekteproces waren echter wel verhoogd. 
0hlenschlaeger en Friman ( r g68) vonden in 30 gevallen van sclerodermie een 
glycosaminoglycanurie die niet afweek van normaal. 
Een verhoogde uitscheiding is verder gezien bij uiteenlopende aandoeningen 
als spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica, jicht, pachydermoperiostosis, 
polyarteriitis, gegeneraliseerde arteriosclerose, cirrhosis hepatitis en verschil­
lende neoplasieën. Dit zijn echter incidentele waarnemingen, die te gering in 
aantal zijn om conclusies toe te laten. 
Interessant is de bevinding van \Vinand ( 1968) , die bij IO patiënten met een 
progressieve exophthalmus een significante toename van glycosaminoglycanen 
in de urine vond, welke niet afhankelijk was van de schildklierfunctie en ont­
brak bij patiënten met hyperthyreoïdie zonder exophthalmus. 
Over een nadere analyse van de in de urine voorkomende glycosaminoglycanen 
bij de verschillende hierboven genoemde aandoeningen zijn slechts spaarzame 
gegevens voorhanden. Voorzover nu bekend, wijkt het uitscheidingspatroon 
niet af van dat in normale urine (Loewi I 959, Winand I g68) . 
Samenvattend : tot op heden is een constant verhoogde uitscheiding in de urine 
van glycosaminoglycanen in goed gedefinieerde patronen uitsluitend gevonden 
bij een aantal genetisch bepaalde stofwisselingsstoornissen. Er is onvoldoende 
aanwijzing dat een kwalitatief of kwantitatief abnormale glycosaminoglycanu­
rie specifiek is voor andere groepen van aandoeningen, met name de zogenaam­
de collageen ziekten. 
G L Y C O S A M I N O G L Y C A N U R I E  B IJ P O L Y C H O N D R I T I S  R E C I D I V A N S  
Bij microscopisch onderzoek van het kraakbeen van patiënten met een voort­
geschreden polychondritis wijst de veranderde kleurbaarbeid van de matrix 
op een depletie van glycosaminoglycanen. Uit de proeven van Thomas ( I 956) 
is bekend dat een vergelijkbare verandering in de tussenstof, na intraveneuse 
toediening van ruwe papaïne aan jonge konijnen, gepaard ging met een aan­
zienlijke uitscheiding van glycosaminoglycanen in de urine (Tsaltas I 958) . 
Men mag dus verwachten dat in de urine van patiënten met polychondritis 
recidivans en kraakbeendestructie van enige omvang deze stoffen in verhoog­
de concentratie zullen worden gevonden. 
Kaye en Sones ( I g64) maakten als eersten melding van een dergelijk onder­
zoek. Zij vonden, gebruikmakend van een bepaling volgens Di Ferrante en 
Rich { I 956) , bij 3 patiënten tijdens exacerbaties een soms sterk verhoogde 
excretie, die weer normaal werd als de acute verschijnselen verdwenen. 
Uitgedrukt in mg uronzuur per gr creatinine lagen de door hen bij exacerbaties 
gevonden waarden tussen 4·4 en 1 7 .8, tijdens remissies tussen I .  2 en 4· I ,  terwijl  
zij als bovengrens van de normale uitscheiding 4.2 mg uronzuur per gr creati­
nine aangaven. 
Verdere mededelingen over soortgelijk onderzoek zijn schaars gebleven. Gol­
den vermeldt één licht verhoogde uitscheiding in een serie van zes bepalingen 
bij dezelfde patiënt. De interpretatie werd bemoeilijkt door de hier bestaande 
nierinsufficiënt ie. 
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Barth en Berson ( 1 968) vonden een 24 uurs excretie van 1 2 .6 mg uronzuur bij 
een patiënt die leed aan een combinatie van polychondritis recidivans en 
chronische reumatoïde arthritis, maar wiens actieve symptomen ten tijde van 
de bepaling vrijwel uitsluitend bestonden uit een ernstige keratitis. Thurston 
en Curtis ( 1 966) daarentegen zagen tijdens een episode met heftige acute ver­
schijnselen een normale uitscheiding. Dezelfde bevinding deden Abrahamsen 
en Bergaust ( 1 969) , die overigens geen kwantitatieve bepaling toepasten. 
De patiënten van Bellaiche ( 1 966), Lamy e.a. ( 1 967) en Hewer ( 1 967) ,  bij 
wie men geen toename van de glycosaminoglycanurie kon aantonen, werden 
onderzocht tijdens een remissie. 
Uit deze gegevens is een vaste relatie tussen acute fasen van polychondritis 
recidivans en een verhoogde glycosaminoglycanuitscheiding niet zeker. 
E I G E N  W A A R N E M I N G E N  
Wij hebben bij enkele van onze patiënten de glycosaminoglycanuitscheiding 
in de urine bepaald tijdens exacerbaties en remissies van polychondritis. 
a. Urineverzameling. De 24-uurs urines werden zowel klinisch als poliklinisch 
verzameld. Aangezien hierin ook bepaling van het hydroxyprolinegehalte 
plaats vond, werd door de controlepersonen en de patiënten gedurende drie 
dagen tot en met de dag waarop verzameld werd geen gelatine-houdend 
voedsel gebruikt en in een aantal gevallen ook geen dierlijk eiwit. 
Aan de urine werden geen preservativa toegevoegd, deze zouden de bepa­
ling kunnen beïnvloeden (Di Ferrante 1 967) . De urine werd direct na ont­
vangst gemeten en in kleinere porties ingevroren bij - 20°C. 
Ter controle op kwantitatieve urineverzameling werd het creatininegehalte 
bepaald. Dit werd in de opeenvolgende urines van dezelfde patiënt met el­
kaar vergeleken. Een totale hoeveelheid van 700 mi en 1 2  mg creatinine per 
kg lichaamsgewicht werd arbitrair als minimale eis gesteld, om een urine 
als 24-uurs urine te accepteren. 
b. Bepaling. Gebruikt werd de methode volgens Di Ferrante ( 1 967), met enkele 
kleine modificaties. Men gaat hierbij uit van 25 mi urine, waarvan de pH 
op 5,0 wordt gebracht met HCI 1 N. Iedere bepaling werd in duplo of triplo 
uitgevoerd. De opgegeven resultaten zijn hiervan het gemiddelde. Aan iede­
re 25 mi portie wordt 2 mi van een 5% CTAB oplossing toegevoegd, onder 
goede menging. 
Gedurende 1 2  uur bij 4 oe ontstaat nu een precipitaat, dat vervolgens 1 
minuut scherp wordt afgecentrifugeerd, waarna men het supernatant vol­
ledig decanteert. Het neerslag wordt tweemaal gewassen met ethanol 96�0, 
die met NaCI verzadigd is, onder roeren met een glasstaaf. 
Het gewassen precipitaat wordt opgelost in 1 0  mi 0.05 N NaOH. Een inci­
denteel achterblijvende onoplosbare rest wordt na afcentrifugeren verwij­
derd. In 1 mi van het supernatant wordt nu een modificatie van de carbazol­
reactie volgens Dische ( 1 947) uitgevoerd (B itter en Muir 1 962) ,  ter colori­
metrische bepaling van het uronzuurgehalte. 
Als standaard gebruikten wij glucuronolacton in concentratie van 1 ,  3, 5 
1 1 4 
en 7 mg� 0 • De optische dichtheid van de met carbazol ontwikkelde kleur 
wordt gemeten bij een golflengte van 520 mfk (Coleman Junior spectrofoto­
meter) , in cuvettes van I O  mi met een diameter van I 3  mm en afgelezen 
tegen het reagens-blanco. De verkregen resultaten worden dus uitgedrukt 
in mg glucuronolacton per 24 uur. 
Het creatininegehalte van de urine werd bepaald met de reactie volgens 
Jaffé op een Technicon Autoanalyzer. 
Door in een urinemonster IO bepalingen in duplo te verrichten, werd de 
standaarddeviatie van de bepaling vastgesteld. Deze bedroeg o,o I 7  mg<;0 
glucuronolacton of, uitgedrukt als percentage van het gemiddelde, ± 3,2% .  
Ter bepaling van de  "recovery" werd aan 25 m i  porties van twee normale 
urines een mengsel van zuiver chondroïtine-4- en -6-sulfaat toegevoegd in 
hoeveelheden van o, I ,  0,2 en 0,3 mg, en aan een derde urinemonster o, I mg. 
Vóór iedere bepaling werden bekende hoeveelheden van dit zuivere chon­
droïtine sulfaatmengsel vergeleken met de glucuronolactonstandaarden, om 
de omrekeningsfactor vast te stellen. De recovery variëerde van 83 tot r o6° 0 
en bedroeg gemiddeld 94% ·  
Omdat de urine van sommige patiënten per post naar ons was verstuurd, 
werd nog nagegaan wat de invloed was van het bewaren van urine bij ka­
mertemperatuur gedurende 6o uur. Twee urinemonsters werden vers, en 
na bewaren bij 2o"C en - 2o"C geanalyseerd. Er was geen verandering 
in de glycosaminoglycanconcentratie aantoonbaar. 
Ook konden wij geen invloed vaststellen van het bewaren van urines ge­
durende langere tijd in diepgevroren toestand (- 20"C) . 
c. Normaalwaarden. Ter vaststelling van de normaalwaarden werd bij 20 per­
sonen, I 2  mannen en 8 vrouwen, in leeftijd variërend van I 5  tot 6o jaar, 
waarvan mocht worden aangenomen dat zij gezond waren, die geen medi­
camenten gebruikten en een normale nierfunctie hadden, zonder verdere 
voorzorgsmaatregelen complete 24-uurs urines verzameld. De resultaten 
worden vermeld in tabel 24.  U itgedrukt in mg glucuronolacton bedroeg 
de glycosaminoglycanuitscheiding per etmaal gemiddeld 4·33 mg ± 3 .6 I  
(2 S ) ,  per gram creatinine 3 .2  ± 2 .3  mg. 
Voor de mannen was dit 5.00 ± 3.70 mg, voor de vrouwen 3·33 ± 2 .58 mg 
per 24 uur, en omgerekend per gram creatinine respectievelijk 2 .9  ± 1 .9 
en 3.8 ± 2 .6  mg. 
d. Resultaten. Van 8 patiënten met polychondritis, vier met een chronisch reci­
diverende en vier met een gelimiteerde vorm, werd urine, verkregen op ver­
schillende tijdstippen tijdens het ziekteverloop, geanalyseerd. Door omstan­
digheden van uiteenlopende aard viel het moment, waarop de urine werd 
verzameld niet altijd samen met het hoogtepunt van de klinische verschijn­
selen. In tabel 25 zijn de resultaten vermeld. 
e. Discussie. Door Di Ferrante is herhaaldelijk gewezen op een verschil in gly­
cosaminoglycan excretie tussen mannen en vrouwen, hetgeen door andere 
auteurs niet werd bevestigd. Beschouwen we de 24-uurs uitscheiding in onze 
groep normale controlepersonen, dan lijken de gevonden hoeveelheden een 
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T A B E L  24. Grycosaminocrycan uitscheiding in de urine uan 20 gezonde controle-personen. 
mannen urine creatinine glucuronolacton gl ucuronolacton glucuronolacton 
volume mgoo mg per 24 uur mg per gr mg/24 u per m 2 
mi per creatinine lich. opp. 
24 uur 
- -- --- -- ---
I .  z 6oo ! IO 6.40 3·5 3·2 
2. I 3gO ! 10 4·65 3·0 2.5 
3· z 66o g z  6.g8 4·5 2-4 
4· g65 1 72 5·40 3·3 g. z 
5· 2500 1 38 5·70 ! . 7  2.8 
6. z o6o I I 8 I .g i  ! .6 ! .0 
7·  I 1 10 ! 02 g.2g 2.g ! . 7  
8. 2350 88 4·56 2.2 2.5 
g. 1400 ! ! 2 2.41 1 .5 ! .2 
!0.  1 400 1 28 6.g z 3·g 3·3 
! I . 24g5 87 7·57 3·5 g.8 










775 82 I .g4 3· 1 1 .4 
760 g2 ! .72 2.g 1 .2 
z ogo 1 28 3 · 1 4  2.3 ! .8 
I 1 25 g3 4·78 4·6 2.g 
1 000 g2 5· 1 5  5.6 2.g 
2250 48 4·23 3·g 2.3 
700 go 3·24 5·3 2.8 
1 770 62 2 .46 2 .2  1 .5 
bevestiging van het geslachtsverschil in te houden. Met de toets van \1Vilcoxon 
voor twee s teekproeven*) moet de hypothese, dat beide groepen uit dezelfde 
populatie afkomstig zijn, met een onbetrouwbaarheidsdrempel van 0.05 
worden verworpen. 
Dit blijkt echter niet het geval te zijn, wanneer men dezelfde toets toepast 
op de glucuronolacton : creatinine ratio's. Het geslachtsverschil is dus slechts 
schijnbaar en moet worden verklaard door het verschil in lichaamsbouw. 
Er kan dan ook evenmin een significant geslachtsverschil worden aange­
toond, wannee1· men de u itscheiding per etmaal betrekt op het lichaams­
oppervlak in m2. 
De gemiddelden van de gevonden normaalwaarden komen overigens over­
een met die van anderen, die dezelfde methode toepassen (tabel 23 ) .  
Slechts bij twee patiënten werd een verhoogde glycosaminoglycanuitschei­
ding in de urine gevonden. Bij patiënt J.W. is d i t  gedurende een langere 
periode met velerlei klinische verschijnselen het geval geweest. Opmerkelijk 
is, dat bij hem nooit een uitgebreide kraakbeendestructie is gezien, noch 
in de biopsie, noch klinisch. Het is dan ook de vraag of de, overigens niet 
*) Hierbij werd gebruik gemaakt van Tabel XII in Dr. Chr. L. Rümke en Dr. Con­
stance van Eeden "Statistiek voor medici", StaReu en zoon, Leiden 1 g6 1 .  
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sterk verhoogde, excretie alleen afkomstig was van een versterkte lysis van 
kraakbeenmatrix. Een analyse van de samenstelling van deze polysacchari­
den in de urine zou hierover eventueel nadere informatie kunnen verschaffen. 
Een andere opvallende bevinding is, dat drie dagen na het begin van de 
corticosteroïdtoediening de uitscheiding al normaal was. Dit kwam overeen 
met een sterke verbetering van de ontstekingsverschijnselen in het larynx­
gebied, de exophthalmus en andere acute symptomen. 
De glycosaminoglycanurie werd nadien regelmatig vervolgd. Tweemaal 
kon urine worden verkregen tijdens een episode met koorts, episcleritis 
recidief en pulmonale verschijnselen, maar zonder evidente kraakbeenaf­
wijkingen. Beide malen was de uitscheiding niet duidelijk verhoogd. 
Bij A.B. vonden we een soortgelijk verloop. Een toegenomen excretie was 
alleen aanwezig tijdens acute verschijnselen (arthritis + oorschelpontste­
king) . Voor zover na te gaan ontstond ook hier geen permanente kraakbeen­
destructie. 
In drie andere gevallen werd tijdens klinische verschijnselen van matige 
intensiteit geen verhoogde glycosaminoglycanurie gevonden. 
De veronderstelling (Kayc en Sarnes r g64) dat een toename van glycosa­
minoglycanen in de urine eerder zal worden gezien bij aanwezigheid van 
klinische verschijnselen met kraakbeenlocalis�tie, wordt door onze waar­
nemingen gesteund.  De bevindingen van Barth en Berson ( rg68) en Thurs­
ton en Curtis ( rg66) komen hier echter niet mee overeen. 
Ook suggereren onze gegevens, dat klinisch duidelijke afbraak van kraak­
been met blijvende gevolgen hiervan geen voorwaarde zijn voor een ver­
hoogde glycosaminoglycanurie. Een verhoogde turn-over van glycosamino­
glycanen in kraakbeen kan de verklaring hiervoor zijn. Het vinden van 
uitsluitend toename van chondroïtine-4- en -6-sulfaat of keratansulfaat 
in de urine zou voor deze u itleg een argument kunnen vormen. 
G L Y C O S A M I N O G L Y C A N U R I E E N  H Y D R O X Y P R O L I N U R I E  
In hoofdstuk IV kwam reeds ter sprake dat door ons bij twee patiënten (W.P. 
en J.W. ) een verhoogde uitscheiding van hydroxyproline in de urine werd ge­
vonden op het hoogtepunt van hun klinische verschijnselen. 
Helaas hebben wij geen gegevens over de glycosaminoglycanexcretie bij \V. P., 
maar bij ].\IV. ging deze parallel aan de hydroxyprolinurie. Bij pat. A.B. werd 
tijdens een exacerbatie wel een toename van glycosaminoglycanen, maar niet 
van hydroxyproline in de urine vastgesteld. Slechts bij vier patiënten in de 
l i teratuur vindt men gegevens over (normale) hydroxyprolinurie, zonder 
gelijktijdige glycosaminoglycanbepaling, vermeld. 
Deze wel zeer spaarzame feiten doen toch de vraag rijzen of bij polychondritis 
reddivans afwijkingen aan matrix én collageen kunnen voorkomen, of dat 
wellicht afbraak van de kraakbeenmatrix veranderingen in de structuur van 
het collageen induceert. 
a. Klinische en experimentele gegevens. Een bespreking van de samenstelling en 
stofwisseling van collageen en de betekenis van het plasma- en urinegehalte 
van het iminozuur hydroxyproline onder verschillende omstandigheden, 
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valt buiten het bestek van dit  proefschrift. Hiervoor mag verwezen worden 
naar enkele recente overzichten (Sjoerdsma e.a. r g65, Praekop en Kivirikko, 
r g67) . 
Men v indt daar overigens geen gegevens over het gelijktijdig voorkomen 
van een verhoogde glycosaminoglycanurie en hydroxyprolinurie in de 
menselijke pathologie. Hierover hebben wij in de literatuur slechts spora­
dische mededelingen kunnen vinden. 
Zo is deze combinatie wel gezien bij arthritis psoriatica (Brunish en S0rensen 
r g65) , bij het syndroom van Marfan en zijn experimentele tegenhanger, 
het lathyrisme en wordt ook wel genoemd bij het syndroom van Hurler. 
Ook is er een duidelijke overeenkomst tussen de groepen van ziekten, waar­
bij in incidentele gevallen door sommigen een verhoogde hydroxyprolinurie 
wordt beschreven, terwij l  anderen bij een aantal patiënten toename van 
glycosaminoglycanuitscheiding vermelden (sclerodermie, actieve reuma­
toïde arthritis, L.E.D. ) . 
Naar de huidige opvattingen bestaat (althans in runderkraakbeen) een nau­
we relatie tussen de ruimtelijke structuren van de chondroïtine-sulfaat-eiwit 
macromoleculen en de collageenvezels (Mathews r g67) . 
Bazin en Delaunay ( r g6 r ,  r g62) gingen de invloed na van papaïne op 
kraakbeen van konijnen en kuiken-embryonen en stelden hierbij vast dat 
niet alleen chondroitïne-sulfaat, maar ook een oplosbare collageenfractie 
na inwerking van dit enzym aan het kraakbeen konden worden onttrokken. 
Dingle e.a. ( r g67) zagen het gehalte aan hexosamine en hydroxyproline 
dalen in kuiken-embryo kraakbeen onder invloed van antisera (zie hfdst 
VIII,  blz. 1 33) , terwijl  de concentraties in het medium toenamen. Zij schre­
ven dit hydroxyprolineverlies toe aan een verminderde incorporatie moge­
lijkheid van nieuw gesynthetiseerde collageencomponenten, secundair aan 
veranderingen in de chondromucoproteïnen, hoewel een directe enzymati­
sche afbraak van collageen niet kon worden uitgesloten. 
Deze experimentele gegevens steunen de opvatting dat samenhang bestaat 
tussen de collageen en chondromucoproteïnestofwisseling in kraakbeen 
onder pathologische omstandigheden. Dit zou echter in vivo moeten kunnen 
worden bevestigd. Hierover is door Delaunay en Bazin ( 1 g6o) één mededeling 
gedaan. Bij enkele konijnen, aan wie zij papaïne toedienden, vonden zij een 
kortdurende verhoging van glycosaminoglycanen in de urine, terwij l  de 
hydroxyprolinurie sterk steeg en dagen lang verhoogd bleef. In hun latere 
publikaties ( 1 96 1 ,  1 962) komen zij op deze proeven echter met geen woord 
terug. 
b. Eigen waarneming. vVij hebben dit experiment van Delaunay en Bazin 
herhaald. Aan een groep (A) van vijf jonge konijnen met gewichten rond 
r ooo gr werd, na enkele controledagen, een intraveneuse injectie toegediend 
van 1 0  mg ruwe papaïne, opgelost in aqua dest., per kg. 
Een tweede groep (B) van vier konijnen kreeg dezelfde hoeveelheid papïne 
viermaal in het verloop van zes dagen. Twee konijnen dienden als controle 
en werden met NaCl o,g�0 ingespoten. Zij kregen een constante hoeveelheid 
gestandaardiseerde laboratoriumvoeding en water in eveneens vaste hoe­
veelheden. 
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Gedurende drie controledagen, voorafgaande aan de papaïne toediening 
en gedurende vijf dagen na eenmalige en twaalf dagen na de eerste van 
meerdere papaïne-injecties, werd de volledige 24-uurs urine verzameld. 
Hierin werden het creatininegehalte en de concentraties van glycosamino­
glycanen en hydroxyproline bepaald. 
De glycosaminoglycanbepaling geschiedde volgens de hierboven beschre­
ven methode. Hydroxyproline werd bepaald volgens een modificatie (Koe­
voet, 1 965) van de methode van Bergman en Loxley ( 1 963) . De resultaten 
waren geheel negatief en worden daarom niet gedetailleerd weergegeven. 
In groep A werd een sterke stijging van de glycosaminoglycanurie (gemid­
deld meer dan 1 00�0) gevonden, gedurende het etmaal volgend op de 
papaïnetoediening. In groep B was deze toename van dezelfde orde van 
grootte, hield drie dagen aan en daalde dan ondanks voortgezette papaïne­
injecties weer tot het controleniveau. In beide groepen werd een wisselende 
hydroxyprolineuitscheiding gevonden, echter zonder enige tendens tot 
stijgen na papaïne. 
Dit resultaat is enigszins onverwacht en verleent geen steun aan de opvatting 
dat een causaal verband bestaat tussen een toegenomen excretie van beide 
stoffen bij polychondritis recidivans. Een mogelijke verklaring is gelegen in 
het feit dat de uitwendig waarneembare gevolgen van de papaïnetoedie­
ning niet maximaal hevig waren, wat samen kan hangen met het gebruikte 
konijnenras. '\Veliswaar trad verslapping van de oren op en werden sommige 
dieren kortademig, maar bij andere gelegenheden hebben wij veel duidelij­
ker effecten gezien (fig. 39) . Anderzijds was de toename van glycosamino­
glycan in de urine vergelijkbaar met de door Delaunay en Bazin gevonden 
hoeveelheden. 
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H O O F D S T U K  V I I  
A N T I S T O F F E N  TEGEN K R AA KB E E N  
De vraag of bij polychondritis recidivans circulerende auto-antistoffen tegen 
kraakbeen voorkomen en of een soortgelijk ziektebeeld bij proefdieren kan 
ontstaan door het opwekken van antilichamen, is al vele jaren geleden gesteld 
en heeft meerdere onderzoekers beziggehouden. Het antwoord is nooit defini­
tief gegeven. 
Over de antigene eigenschappen van het kraakbeenweefsel in het algemeen is 
pas in de laatste jaren iets naders bekend geworden. 
In d it hoofdstuk zullen de bekende feiten worden samengevat en zal mede­
deling worden gedaan van een onderzoek naar het voorkomen van kraakbeen­
antistoffen bij onze patiënten. 
K R A A K B E E N  A L S  A N T I G E E N  
Het i s  a l  lang bekend dat kraakbeen tot d e  zeer weinige weefsels behoort, die 
geen immunologische reactie teweeg brengen, wanneer zij als allograft ge­
transplanteerd worden (Leopold I88 I )* ) . Homoloog kraakbeen wordt dan ook 
sinds de laatste 50 jaar gebruikt voor plastisch-chirurgische doeleinden. 
Onderzoek van geslachts-chromatine (Peer I 958) toonde aan, dat nog na I 8  
jaar levende donor-chondrocyten i n  een transplantaat aanwezig waren (Gibson 
e.a. I 958) . Zelfs heteroloog kraakbeen kan na transplantatie lange tijd intact 
blijven, hoewel hier veel vaker resorptie optreedt (Krüger I 964) . Het is ook 
dan echter nog niet zeker of dit  als een afstotingsreactie moet worden be­
schouwd, omdat de huidtransplantaten van dezelfde donor niet versneld wor­
den afgestoten (Peacock e.a. Ig6o) , mits het kraakbeentransplantaat in één 
stuk en n iet in snippers werd ingebracht. Ook wanneer de ontvanger tevoren 
is gesensibil iseerd door een of meer huidtransplantaten, wordt kraakbeen van 
dezelfde donor zonder reactie geaccepteerd (Craigmyle I g6o) . 
Waarschijnlijk vormt het feit dat kraakbeen niet gevasculariseerd is en niet in 
intensief contact kan komen met immuno-competente cellen van de gastheer, 
de verklaring voor dit  bijzondere gedrag als transplantaat (Woodruff Ig6o) . 
Kraakbeen bevindt zich in het l ichaam dus bl�jkbaar in een bijzondere, geïso­
leerde positie en het is mogelijk dat dit weefsel antigenen bevat, d ie in dit 
opzicht te vergelijken zijn met de zogenaamde verborgen antigenen, als 
lenseiwit, bestanddelen van de uvea of spermatozoa. 
A N T I G E N E  E I G E N S C H A P P E N  V A N  E I W I T - P O L Y S A C C H A R I D E C O M P L E X E N  
Alleen eiwit-polysaccharidecomplexen uit de  kraakbeenmatrix zijn bekend 
als dragers van antigene eigenschappen. Deze complexen worden doorgaans 
*) Geciteerd door Gibson ( 1 967) . 
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aangeduid als chondromucoproteïne (CMP) . V oot· het onderzoek naat· de anti­
geniteit van CMP was het nodig deze stoffen uit kraakbeen te isoleren. Uit 
dierlijk (runder) kraakbeen is CMP tamelijk gemakkelijk met water te extra­
heren (Malawista en Schubert 1 958) . Uit menselijk rib- ofgewrichtskraakbeen 
gaat dit aanzienlijk minder eenvoudig en verkrijgt men als ruw extract niet 
meer dan ongeveer 20° 0 van het kraakbeen (droog-) gewicht. Bij jonge indivi­
duen is de opbrengst groter dan bij volwassenen. Verschil tussen gewrichts- en 
ribkraakbeen is er in deze opzichten na u"' dij ks. 
Uit het ruwe extract kunnen met de ultracentrifuge twee fracties worden ge­
Ïsoleerd, een zware, eiwi trijke en een l ichte fractie, die door Rosenberg e.a. 
( 1 965) respectievelijk PPH en PfL genoemd werden (Protein-Polysaccharicle 
Heavy en Light) . Door ultraeentrifugaen in hoogmolaire zoutoplossingen 
kan PPL verder worden gespl itst in een aantal fr:::.ct ies met verschillend polysac­
charide- en eiwitgehalte en aminozuursamer.stdl ing (Rcsenbcrg e.a. 1 969' · 
Deze extracten ui t  menselijk kraakbeen hebben dus een heterogeen karakter 
en zijn  verre van zuiver. Over hun antigene eigenschappen is vooral de laatste 
jaren iet� meer bekend geworden. 
Al in 1952 meenden Glynn en Holborrow bij konijnen antil ichamen te kunnen 
opwt"kken gericht tegen chondroïtine sulfaat, door dit als hapteen te binden 
aan een vaccin van bèta-haemolytische streptococcen. Maar het is later, ook 
aan de auteurs zelf, nooit gelukt dit te reproduceren (Quinn en Cerroni 1 957) . 
Wel konden meerdere precipiterende zowel als agglutinerende antistoffen 
worden gevormd tegen runder PPL (Di Ferrante 1 964, Di Ferrante en Pauling 
1 964) , d ie ten dele kruis-reageerden met PPL van andere diersoorten en voor 
een ander deel soortspecifiek waren. Aanvankelijk werden de kruis-reagerende 
antistoffen beschouwd als gericht tegen chondroïtine sulfaat. 
Uit het werk, van Loewi en Muir ( 1 965) en Sandson e.a. ( 1 966) is het echter 
waarschijnlijk dat dit  niet-soortspec ifieke antigeen zich bevindt in een electro­
foretisch snelle component van CMP, die veel polysaccharide en weinig eiwit 
bevat, mogelijk samenhangend met de configuratie van de b inding tussen het 
koolhydraat en bepaalde aminozuren, die voor verschillende diersoorten na­
genoeg gelijk zou zijn.  Daarnaast is er in menselijk kraakbeen tenminste één 
soortspecifieke antigene determinant aanwezig, gelocaliseerd in het eiwitrijke, 
electroforetisch langzame deel van het kraakbeenextract. Deze kan bij dubbel­
diffusie in agar (Ouchterlony) pas worden aangetoond na incubatie van CMP 
met hyaluronidase. 
Ook komt de localisatie van CMP in kraakbeencoupes met behulp van cle 
immunofluorescentie techniek niet overeen met die gebieden, waar blijkens 
kleuring met alcian blue de polysaccharideconcentratie het hoogst is (Loewi 
1 965) . Zo wordt in menselijk ribkraakbeen met een anti-CMP serum fluores­
centie gezien van de chondrocyten, de randen van de lacunae en de interterri­
toriale gebieden. Alcian blue kleurt vooral een direct perilacunair gelegen zone 
en iets zwakker het territoriale gebied. Hyaluronidase doet de fluorescentie 
diffuus toenemen, terwijl  de kleurbaarbeid met alcian blue verdwijnt. Een 
mogelijke verklaring is, dat als gevolg van de ruimtelijke structuur van het 
CMP-molecuul, de bindingsplaatsen in het eiwitgedeelte na depolymerisatie 
van de polysacchariden door hyaluronidase, beter bereikbaar worden voor de 
antistoffen (Loewi 1 965) . 
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CMP uit verschillende kraakbeensoorten gedraagt zich immunologisch iden­
tiek. Dit is aangetoond voor rib, trachea en gewrichtskraakbeen en voor nucleus 
pulpasus (Loewi I 965, Barland I g66, Pankovitch en Karngold I 967) . 
Positieve immunoftuorescentie met anti-CMP sera is ook beschreven voor 
aortawand en basale membranen in verschillende organen (Loewi I 965, Loewi 
I 967) . 
Antigene verwantschap is eveneens vastgesteld tussen extracten uit gewrichts­
kraakbeen, anulus fibrosus, achillespees, meniscusweefsel en glasvocht. Ver­
schillende van deze weefsels, ook de geheel vaatloze, bevatten tevens antigenen, 
identiek aan serumeiwitten (Hadding e.a. I 963) . 
A U T O - A N T I S T O F F E N  T E G E N  K R A A K B E E N  B IJ P O L Y C H O N D R I T I S  
R E C I D I V A N S  
Harders ( I954) opperde als eerste de  mogelijkheid dat bij polychondritis reei­
divans circulerende antistoffen gericht tegen kraakbeen konden voorkomen. 
Hij kon deze echter met behulp van een complement bindingsreactie niet aan­
tonen. Sindsdien is deze veronderstell ing regelmatig aan de orde geweest. 
Verschillende onderzoekers hebben getracht de ziekte door het opwekken van 
auto-antistoffen bij proefdieren te reproduceren, zonder succes ( Harwood I 958, 
Seifert en Strobel I g6 I ) . Pearson e.a. ( I g6o) vonden in het serum van twee 
patiënten geen precipiterende antistoffen tegen (runder-) chondroïtine sulfaat. 
In een zeer korte mededeling deden Mollaret e.a. ( I 963) verslag van een 
patiënt, bij wie zij in een kraakbeenbiopsie duidelijk positieve immunofluores­
centie voor gammaglobuline konden aantonen. Zij slaagden er niet in circule­
rende antistoffen te vinden. Details van dit onderzoek zijn, voor zover wij kon­
den achterhalen, nooit gepubliceerd. 
Dolan en medewerkers ( I g66) tenslotte, meenden antistoffen tegen kraakbeen 
te hebben aangetoond. Zij isoleerden gammaglobuline van twee patiënten en 
conjugeerden dit met ftuoresceïne-isothiocyanaat. Als substraat werd ingevro­
ren ribkraakbeen van een I 8  maanden oud kind gebruikt. Ondanks maatrege­
len ter voorkoming van aspecifieke fluorescentie waren normale controles 
positie( De auteurs meenden echter een kwantitatief verschil tussen de met de 
patiëntensera geïncubeerde preparaten en de controles te kunnen vaststellen, 
waarbij chondrocyten en de randen van de lacunae met de patiëntensera dui­
delijker fluoresceerden. Fluorescentie van de matrix, territoriaal of interterri­
toriaal, werd niet gezien. Zij kwalificeerden hun bevindingen als "suggestive 
but nat conclusive". Deze zijn in de sindsdien verlopen 3 jaar door anderen 
niet bevestigd, maar ook niet ontkend. Intussen wordt in de literatuur na I g66 
het voorkomen van circulerende kraakbeenantistoffen bij polychondritis reei­
divans op grond van dit ene onderzoek reeds als waarschijnlijk of als een feit 
beschouwd (Shinoda I g68, Barth en Berson I g68, Abrahamsen en Bergaust 
r g6g) . Het interpreteren van immunoftuorescentieonderzoek bij positieve 
controles moet ons inziens echter als een hachelijke onderneming gekwal ifi­
ceerd worden. 
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E I G E N  W A A R N E M I N G E N  
Vooropgesteld moet worden dat het onderzoek naar circulerende kraakbeen­
antistoffen bij onze patiënten geheel negatief is uitgevallen. Daarom worden 
niet alle details ervan weergegeven, maar is volstaan met een globaal overzicht, 
waarbij alleen die aspecten uitvoeriger worden vermeld, die voor de beoorde­
l ing van het resultaat essentieel zijn. 
Onderzocht werden in totaal 25 sera van onze 10 patiënten, zowel uit perioden 
met, als zonder klinische verschijnselen. Het is niet bij alle patiënten mogelijk 
geweest serum te verkrijgen vóór het begin van therapie met corticosteroïden. 
Er werd gebruik gemaakt van twee technieken, de passieve haemagglut inatie­
reactie en de immunofluorescentie methode. 
Passieve hemagglutinatiereactie (PHR )* ) 
a. Antigeen. De voor de PHR en voor immunisatie gebruikte antigenen werden 
geëxtraheerd uit  menselijk ribkraakbeen. Dit werd verkregen bij obducties, 
d ie binnen 1 2  uur na de dood venicht werden, maar was vooral afkomstig 
van patiënten die thoracotomie ondergingen, waarbij ribresectie noodzakelijk 
was** ) . Ribkraakbeen werd bij 4°C onder steriele omstandigheden ontdaan 
van omgevend weefsel en perichondrium en in kleine blokjes gesneden. Ver­
kalkte of verbeende delen werden verwijderd, evenals sporadisch door het 
weefsel verlopende kleine bloedvaatjes. De blokjes werden zorgvuldig gewas­
sen in koude fysiologische zoutoplossing, in een mortier bewerkt met zuivere 
ethanol en aceton, waardoorvocht werd onttrokken en daarna onder vacuüm 
gedroogd. In deze toestand is het weefsel onbeperkt houdbaar. CMP werd 
geëxtraheerd als het ruwe eiwitpolysaccharide (PP) , waaruit  de fracties PPL 
en PPH werden verkregen, volgens de methode van Rosenberg e.a. ( 1 965) . 
Hiertoe werd uitgegaan van porties van 4 gram droog kraakbeen, afkomstig 
van tenminstevijfverschillende personen in leeftijd variërend van 10-5ojaar. 
Een essentiëel onderdeel van de extractie is het homogeniseren van het ge­
rehydreerde kraakbeen, wat alleen adequaat uitvoerbaar is in een homo­
genisator met hoog toerental (Virtis 45)*** ) . 
PP, PPL en PPH werden in poedervorm droog bewaard. PPH werd, wegens 
slechte oplosbaarheid, bij de PHR niet als antigeen gebruikt. 
b. Antiserum. Teneinde de bruikbaarheid van de PHR voor PP en PPL als 
antigenen vast te stellen, maakten wij gebruik van controle anti-CMP serum. 
Konijnen werden geïmmuniseerd door injectie van 2 ,5 mg PP of PPL in 
0,5 mi NaCI o,g0� en geëmulgeerd met 0,5 mg compleet Freunds adjuvant 
*) Deze werd uitgevoerd in het laboratorium van Immunologie van het Streeklabora­
torium voor de Volksgezondheid te Groningen (Dr. R. K. Koopmans) , onder leiding 
van Dr. A. Jansz en Dr. J. A. M. Snijder. 
**) De medewerking van de collegae van de afdeling Thoraxchirurgie (Prof. Dr. N. 
Homan van der Heide) en van de zusters M. Bakker en I. Klaren werd zeer op prijs 
gesteld. 
***) Hiertoe kon gebruik gemaakt worden van de apparatuur in het laboratorium voor 
Radiopathologie, dankzij de bereidwillige medewerking van Prof. Dr. H. B. Lamberts. 
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(Difco) in de l ies-lymfklieren, nadat I week tevoren 0,5 ml compleet Freunds 
adjuvant in de dijbeenmusculatuur was toegdiend. Na 4 weken werd in 
dijbeen en buikhuid intracutaan eenzelfde hoeveelheid antigeen in kleine 
depots als booster gegeven. Veertien dagen later werd bloed afgenomen. 
Boosterinjecties werden vervolgens steeds intraveneus gegeven met 2 ,5  mg 
CMP in I mi NaCl o,g 0 0 , waarna 7 tot I O  dagen later bloedafname volgde. 
De sera werden bij - 20 "C bewaard. 
Antisera werden op hun kwaliteit getest door middel van dubbeldiffusie 
in agar volgens Ouchterlony. PP en PPL bleken zwakke antigenen. Er 
werden vooral precipiterende antilichamen tegen serumeiwitcomponenten 
gevormd. Na absorptie met normaal menselijk serum bleven nog slechts zeer 
dunne precipitatielijntjes over. De verkregen antisera waren dus zwak, maar 
voldoende voor het doel, te dienen als positieve controle. Het sterkste was 
een anti-PPL serum en dit  is verder als controle gebruikt. Hiermee werden 
overigens dezelfde precipitatielijnen tegen ieder van de drie extracten PP, 
PPL of PPH verkregen (fig. 35) . 
Immunoelectroforese van het ongeabsorbeerde antiserum toonde dat anti-
Fig. 35· Agar dubbcldi.ffusie vlg. Ouchterlony. 
I = PPH voorbehandeld 
met hyaluronidase 
4 = PP voorbehandeld 
met hyaluro11idase 
5 = PPL voorbehandeld 
met hyaluronidase 
2 = PPH 
3 = PP 
6 =  PPL 
Ce11trale gat :  konij11 anti-menselijk 
ribkraakbeen serum (anti PPL) . 
Fig. 36. Immunoelectrriforese van normaal menselijk serum (bovenste gat) en menselijk PPL (on­
derste gat) tegen anti-PPL serum (goot) . 
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stoffen aanwezig zijn zowel tegen albumine, als tegen eiwitten uit het alfa-2 
en gammaglobulinegebied (fig. 36) . 
c. Werkzûjze. De PHR werd uitgevoerd volgens Stavitsky ( 1954) . Menselijke 
erytrocyten (bloedgroep 0, rhesus negatief) werden voorbehandeld met 
tannine en vervolgens geïncubeerd met antigeen gedurende 30 minuten bij 
37  C. I O  mg PP of PPL werd opgelost in  I mi  NaCI o,g% of in o,g mi ade­
quadest, waarna incubatie gedurende 24 uur bij 37oC met bovine testiculaire 
hyaluronidase (Kinaden Schering) in o, I mi buffer ( I , 5  Mol NaCI 0,075 Na 
acetaat, pH 5,0) . Als controle werden niet met antigeen behandelde, getan­
neerde erytrocyten gebruikt. 
d. Resultaten. Het geabsorbeerde anti-PPL serum gaf een agglutinatietiter van 
I : 256 met PP of PPL als antigeen. Adequate absorptie bleek uit ontbreken 
van agglutinatie wanneer vers AB-serum als antigeen werd gebruikt. Absorp­
t ie van het antiserum met PP of PPL deed de PHR eveneens negatief wor­
den. Met de pat iëntensera werd geen agglutinatie waargenomen, bij gebruik 
van beide antigenen, met of zonder hyaluronidase. 
Immunofluorescentie 
a. Werkwijze. Onderzoek naar kraakbeen antistolfen met behulp van de im­
munofluorescentietechniek werd op twee manieren ui tgevoerd. 
De patiëntensera werden onderzocht door middel van een indirecte me­
thode. Vers ribkraakbeen zonder verkalkingen, afkomstig van jonge indi­
viduen, d ie een thoracotomie met ribresectie ondergingen, werd zo snel 
mogelijk en in ieder geval binnen een uur ingevroren en bij - g6°C be­
waard. Van dit materiaal werden cryostaat coupes van 5 Jl dikte gesneden 
en op objectglazen gebracht. Ten dele werden deze coupes ongefixeerd 
geïncubeerd met hyaluronidase, 750 I .E .  per mi in acetaatbuffer bij pH 5,0 
gedurende 1 20 min. bij 37 °C.  De coupes moesten ieder apart op een object­
glas in een petrischaal gewassen en verder behandeld worden, omdat zij 
vaak van het glas losl ieten. Fixatie met aceton bij - 20°C, noch bedekken 
van het obejctglas met een laagje gelatine kon dit  voorkomen. 
Na wassen met fosfaat buffer pH 7,2 ,  werden de coupes geïncubeerd met de 
te onderzoeken sera en, na wassen, met ftuoresceïne-isothiocyanaat geconju­
geerde konijn-anti-menselijk-immuunglobuline serum (The I 967), of, in­
geval van de kraakbeen antisera, met geit-anti-konijn gammaglobul ine 
serum. Na wassen werden de coupes ingesloten en met het fluorescentie­
microscoop in willekeurige, onbekende volgorde beoordeeld. 
Ook hier werd geabsorbeerd en ongeabsorbeerd anti-PPL serum gebruikt, 
om de aangewende techniek op zijn bruikbaarheid te testen en als controle 
bij het onderzoek van de patiëntensera. Hiernaast werd als controle ook 
gebruik gemaakt van een antiserum tegen totaal-menselijk  serum. 
Een tweede immunoftuorescentieonderzoek*) werd verricht op kraakbeen, 
*) Dit onderzoek werd verricht door Dr. Ph. J. Hoedemaeker en Mej. A. van der Geest 
in het Pathologisch-Anatomisch Laboratorium (Prof. Dr. A. Arends) . 
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Fig. 37· Fluorescentie uan menselijk ribkraakbeen met geabsorbeerd a11ti-PPL serum. 
Delen uan de chondrocylen en de rand uan de lacunae lonen de sterkste fluorescentie, i11 
de interterritoriale gebieden is eveneens cm specifieke, diffuse tot gekorrelde fluorescentie 
zichtbaar. ( 4-00 x bcliclztillgstijd 4- mi11.) 
afkomstig van de oorschelpbiopsie van patiënt j .\V. en van de obductie 
van patiënt vV.P. Hier werden geconjugeerde antisera tegen totaal-men­
selijk serum, de immuunglobulinen G, A en M, complement en fibrogeen 
gebruikt. 
Resultaten 
Met geabsorbeerd anti-PPL serum werd een duidelijke kraakbeenfluorescentie 
gezien (fig. 37) . Het sterkst was deze aanwezig in de chondrocyten, zowel in 
kernen als cytoplasma en verder in de randen van de lacunae. De matrix toonde 
een zwakkere, enigszins korrelige fluorescentie in de interterritoriale gebieden, 
vooral in de oppervlakkiger, subperichondrale kraakbeengedeelten. Deze ont­
brak perilacunair en territoriaal. 
Vergeleken met alcian blue kleuringen van coupes van hetzelfde kraakbeen­
stukje, was de fluorescentie in de niet door alcian blue gekleurde matrix-zones 
aanwezig (fig. 38) . Hyaluronidase deed de fluorescentie diffuus toenemen. 
vVanneer als antiserum een konijnenserum gericht tegen totaal menselijk serum 
gebruikt werd, fluoresceerden wel delen van cellen en lacunaranden, maar was 
de matrixfluorescentie vrijwel geheel afwezig. Met PPL geabsorbeerd anti-
1 2 7  
PPL serum gaf geen fluorescentie. Controles met normaal konijnenserum 
waren eveneens negatief. 
Met patiëntensera werd geen enkele fluorescentie waargenomen. Ook na be­
werking van de coupes met hyaluronidase bleef het resultaat negatief. Dit was 
ook het geval bij gebruik van gezuiverd IgG in een concentratie van 40 mg/ml 
uit de eerste acute fase van de polychondritis van patiëntJ.W. Er bestond geen 
enkel verschil tussen de controles met normaal konijnenserum en de patiënten­
sera. Aspecifieke fluorescentie werd niet gezien. 
In het kraakbeen, verkregen bij biopsie en obductie konden immuunglobulinen 
of andere eiwitten, waartegen antisera werden gebruikt, niet duidelijk worden 
aangetoond. In het omgevende bindweefsel werd slechts geringe, aspecifieke 
fluorescentie gezien. 
Discussie 
De resultaten bevestigen dat CMP uit ribkraakbeen zwak antigeen is en tonen 
aan dat het door ons gebruikte PP en PPL dezelfde antigene eigenschappen 
hebben. De bevindingen bij immunofluorescentie met anti-PPL serum komen 
geheel overeen met die van Loewi ( 1 965) bij varkenskraakbeen en Barland e.a. 
( r g66) bij menselijk gewrichtskraakbeen. Bovendien blijkt uit het immuno­
fluorescentieonderzoek dat de in het antiserum aanwezige antistoffen, gericht 
tegen serumeiwitten, niet ontstaan door verontreiniging van het CMP dat 
Fig. 38. Aleion blue kleuring van hetzelfde natuurlijke ribkraakbeen. 
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Vooral de direct perilacunair gelegen en territoriale gebieden kleuren zich. 200 x . 
voor immunisatie werd gebruikt, maar dat identieke antigene determinanten 
in menselijk ribkraakbeen voorkomen. De aard hiervan, albumine en eiwitten 
uit het alfa-2 en gammaglobulinegebied, komt overeen met de bevindingen 
van Hadding e.a. ( r g63) . Deze antigenen bevinden zich blijkbaar voornamelijk 
in de omgeving van de chondrocyten. 
Het onderzoek toont verder onomwonden aan dat in de sera van onze patiënten 
met polychondritis recidivans geen agglutinerende antistoffen tegen CMP aan­
toonbaar zijn en dat ook met immunoftuorescentieonderzoek geen antilicha­
men tegen kraakbeenweefsel kunnen worden gevonden. Door parallel gebruik 
van het anti-PPL serum werd de betrouwbaarheid van de techniek geïllus­
treerd. Het negatieve resultaat van de PHR zou nog het gevolg kunnen zijn 
van de kwaliteit van het CMP waaruit, door de extractieprocedure, antigenen 
kunnen zijn verzwakt of verdwenen. Onze geabsorbeerde antisera waren inder­
daad zwakker dan Sandson e.a. ( r g66) verkregen met PPL en PPH uit mense­
lijk rib- en gewrichtskraakbeen. Gezien de bevindingen bij immunoftuorescen­
tie is deze verklaring echter onwaarschijnlijk. 
De bevindingen met het kraakbeen van de beide patiënten zijn niet goed ver­
klaard. In analogie met de resultaten bij normaal ribkraakbeen had tenminste 
een zwakke lacunair gelocaliseerde fluorescentie gevonden moeten worden met 
de verschillende geconjugeerde antisera, met name tegen normaal menselijk 
serum. Dat dit niet het geval was, zou eventueel het gevolg kunnen zijn van 
pathologische veranderingen in het patiëntenkraakbeen, hoewel dit bij het 
licht-microscopisch relatief weinig afwijkende weefsel van J.W. niet zo waar­
schijnlijk lijkt. Applicatie van anti-CMP sera, wat hierover eventueel nog in­
lichtingen had kunnen verschaffen, werd niet verricht, omdat deze toen nog 
niet ter beschikking waren. 
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H O O F D S T U K  V I I I  
ETI O L O G I E  EN PAT H O G E N E S E  
Over d e  etiologie en pathogenese van polychondritis recidivans i s  niets met 
zekerheid bekend, hoewel het aan theorieèn niet heeft ontbroken. Jaksch­
Wartenhorst suggereerde in I 923 een verband met overvloedig gebruik van 
bier. Nu was in die tijd papaïne een van de ingrediènten bij het brouwen, 
(Pearson e.a. 1 960) en hoewel van papaïne per os geen nadelige invloeden 
bekend zijn, verleent deze bijzonderheid aan zijn suggestie achteraf een curieus 
aspect .  
Een reumatische genese werd door Altherr ( I 936) op histologische en door 
Desclaux ( I 939) op klinische gronden aangenomen. 
Harwood ( I 958) was de eerste die de mogelijkheid van overgevoeligheid voor 
eigen, normaal of pathologisch veranderd, kraakbeen noemde. Hij verklaarde 
de gelijktijdig optredende oogafwijkingen door de embryologische verwant­
schap tussen kraakbeen en cornea. 
Naar aanleiding van de papaïne-experimenten van Thomas, vermoedden Bean 
e.a. ( I 958) een verworven metabole stoornis. 
Pearson e.a. ( I 960) veronderstelden op dezelfde gronden het bestaan van een 
hypothetisch enzym, dat primair de kraakbeen tussenstof en andere weefsels, 
rijk aan glycosaminoglycanen, aantast en dat geactiveerd zou kunnen worden 
door een overgevoeligheidsreactie. 
Seifert en Strobel { Ig6I ) dachten aan een verklaring door auto-sensibilisatie 
tegen aflJraakprodukten uit kraakbeen, die zouden ontstaan bij een perichon­
dritis in de luchtwegen als gevolg van een initiële bacterièle of virusinfectie. 
Later deden argumenten van klinische aard (Kaye en Sones I 964) en de moge­
lijke aanwezigheid van auto-antilichamen tegen kraakbeen (Dolan e.a. I 966) 
opnieuw een auto-immuungenese vermoeden. 
Dat deze theorieèn een zo hypothetisch karakter bleven houden is enigszins 
onverwacht. Er zijn immers niet veel aandoeningen in de menselijke patholo­
gie, waarvan een schijnbaar zo duidelijk experimenteel model bestaat. 
P A P A Ï N E, V I T A M I N E  A E N  L Y S O S O M E N  
Het is een reeds lang bekende waarneming dat intraveneuse toediening aan 
jonge konijnen van ruwe papaïne, een protease van plantaardige herkomst, een 
snel optredend rigiditeitsverlies van kraakbeen veroorzaakt, dat zich uiterlijk 
vooral manifesteert in het slap worden van de oren (fig. 39) . 
Thomas ( I 956) heeft dit merkwaardige fenomeen van de "flop-eared rabbits" 
als eerste onderkend en onderzocht. De afwijkingen bleken het gevolg te zijn 
van een diffuus verlies van glycosaminoglycanen uit de kraakbeenmatrix, niet 
alleen van de oren, maar ook van de luchtwegen, ribben, gewrichten en epi-
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Fig. 39· Effect van intraveneuse toediening van 10 mg ruwe papaïne per kg. aan een jong konijn 
(links) . 
physen. De dieren worden dan ook kortademig door collaps van de trachea. 
Na enige dagen treedt spontaan herstel op. 
Histologisch is in kraakbeenbiopten eerst een diffuse toename van metachro­
masie zichtbaar, die daarna afneemt en tenslotte 4-24 uur later geheel afwezig 
is. De chondrocyten maken aanvankelijk een geschrompelde indruk, maar her­
stellen zich spoedig. Elastische vezels in het kraakbeen van de oorschelp hebben 
een gefragmenteerd aspect. Het perichondrium en omgevend bindweefsel zijn 
metachromatisch kleurbaar geworden en in lymfvaten en regionale lymfklieren 
bevindt zich korrelig metachromatisch materiaal (Spicer en Bryant 1 957) . In 
de omgeving van het kraakbeen ontstaat oedeem en later een leucocytair infil­
traat. De histologische afwijkingen gaan langzamer terug dan de klinische en 
zijn pas na 3 weken verdwenen. 
Behalve aan kraakbeen zijn na toediening van papaïne afwijkingen gevonden 
aan niertubuli (Spicer en Bryant 1 958) en aan de aorta, dit laatste alleen bij 
oudere dieren (Tsaltas 1 962) , voornamelijk in de vorm van focale veranderin­
gen met toename van polysacchariden, het voorkomen van veel fibroblasten, 
en zelfs chondrocyten met kraakbeen en botvorming. Het is niet duidelijk hoe 
deze bevindingen geïnterpreteerd moeten worden. 
Het overigens vrijwel selectief effect van papaïne op kraakbeen kan samenhan­
gen met de uitgebreide complexvorming van glycosaminoglycanen met eiwitten 
in dit weefsel (Muir 1 964) , maar is niet volledig verklaard. Een met die van 
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papaïne vergelijkbare werking is gezien van andere plantaardige proteasen als 
bromcline en ook van plasmine (Lack e.a. 1 96 1 ) . 
Verrassend was dat vitamine A in vitro en in vivo een soortgelijk effect op 
kraakbeen heeft. Dingle, Feil en medewerkers konden in een reeks fraaie expe­
rimenten aantonen dat vitamine A in grote hoeveelheid een instabiliserende 
invloed heeft op membranen van cellen en intracellulaire structuren, met name 
lysosomen. Een verhoogde doorlaatbaarheid is hiervan het gevolg. Zij maakten 
waarschijnlijk  dat proteolytische lysosomale enzymen uit chondrocyten, of uit 
cellen die zich dichtbij het kraakbeen bevinden, bij hypervitaminosis A veran­
deringen in di t  weefsel veroorzaken (Dingle 1 962) . 
Dit kon ook worden aangetoond bij synoviale cellen, granulocyten en lymfo­
cyten (Weissmann en Spilberg 1 968) . 
Corticosteroïden verhinderen het vitamine A-effect door een membraan-stabi­
liserende invloed. Een soortgelijke werking is bekend van chloroquine en anti­
histaminica (Weissmann 1 964) en mogelijk ook van salicylaten (Millen en 
Smith 1 966) . 
Labiliteit van lysosoom-membranen kon nog onder andere experimentele om­
standigheden worden veroorzaakt. In culturen van foetaal kraakbeen zagen 
Fell e.a. ( 1 966) en Dingle e.a. ( 1 967) verlies van glycosaminoglycanen uit de 
matrix, door u ittreden van lysosomale enzymen onder invloed van antisera 
(anti-Forssmann sera, sera gericht tegen membraan-antigenen) , in aanwezig­
heid van complement, zonder dat dit was toe te schrijven aan cytolysis. Corti­
costeroïden hadden ook hier een protegerend effect. Hoe dit tot stand komt 
is niet bekend. Men postuleert dat invloeden met een membraan-instabilise­
rend effect, zoals vitamine A of adsorptie van antilichaam-complement com­
plexen, zodanige veranderingen van de celmembraan tot gevolg hebben, 
dat fusie optreedt met oppervlakkig gelegen primaire lysosomen, waaruit en­
zymen in de intercellulaire ruimte uittreden (Dingle e.a. 1 967) . Deze vcronder­
stell ing is echter nog geheel speculatief. 
Deze op zichzelf boeiende waarnemingen tonen overeenkomst met een aantal 
kenmerken van polychondritis recidivans. Dit geldt voor de localisatie van de 
afwijkingen, voor de histologische bijzonderheden en voor het effect van de 
therapie. Aanwijzingen voor het voorkomen van circulerende proteasen zijn 
bij polychondritis nooit gevonden (Schubert en Hamerman 1968) . 
Indien lysosomale enzymen uit chondrocyten of uit cellen in de onmiddellijke 
omgeving van kraakbeen een rol spelen, zou het mogelijk kunnen zijn, deze 
histochemisch in de verse laesies aan te tonen. \.Yaarnemingen hierover zijn 
ons niet bekend.  De mogelijkheid lijkt niettemin reëel, dat het experimentele 
model een illustratie is van het pathogenetische mechanisme, dat kraakbeendes­
tructie bij verschillende klinische toestanden veroorzaakt. Het zou beschouwd 
kunnen worden als de "final common pathway" (\.Yeissmann 1 966) , waarlangs 
laesies bij diverse vormen van arthritis, mogelijk ook bij bindweefselziekten in 
het algemeen en eveneens bij polychondritis tot stand komen, onafhankelijk 
van de etiologie. De overeenkomst in biochemische samenstelling en eigen­
schappen tussen de bij polychondritis recidivans aangedane weefsels, past goed 
in deze verklaring. 
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P O L Y C H O N D R IT I S  R E  CID I V  A N S  E E N  A U T O - I M M U U N Z I E K T E ? 
Zoals bij zoveel aandoeningen met een onduidelijke genese in de laatste decen­
nia het geval was, heeft men ook getracht polychondritis recidivans te verkla­
ren als een auto-immuunziekte en deze etiologie is na 1 960 herhaaldelijk naar 
voren gebracht. De argumenten hiervoor waren echter niet altijd overtuigend. 
Wij zullen hetgeen hierover momenteel objectief kan worden vastgesteld nog 
eens samenvatten. 
Naar de huidige inzichten is de meest logische indeling van auto-immuun­
ziekten d ie, welke onderscheid maakt tussen een verworven en een idiopathi­
sche groep (Anderson e.a. 1 967) . Deze laatste wordt dan weer verdeeld in 
orgaanspecifieke auto-immuunziekten en collageenziekten, wellicht beter 
bindweefselziekten genoemd, waartoe men rekent reumatoïde arthritis, lupus 
erythematosus disseminatus en het syndroom van Sjögren. Met meer reserve 
worden hierbij ook wel ondergebracht sclerodermie, dermatomyositis en de 
groep van de polyarteri itiden, waarvan de auto-immuungenese omstreden is. 
Een aantal kenmerken worden als karakteristiek voor de idiopathische auto­
immuunziekten beschouwd, hoewel zij niet alle bij ieder van deze duidelijk 
aanwezig hoeven te zijn. In willekeurige volgorde kunnen genoemd worden : 
1 .  overwegen van het vrouwelijk geslacht. 
2. toename van frequentie op oudere leeftijd. 
3 ·  verhoging van de immuunglobulinespiegels in het serum. 
4· voorkomen van circulerende auto-antistoffen. 
5· voorkomen van lymfocytaire en plasmacellulaire infiltraten in de aangeda­
ne weefsels. 
6. overlap met andere auto-immuunziekten van zowel klinische beelden als 
serologische bevindingen. 
7· familiaire predispositie. 
8. goede reactie op corticosteroïden of andere vormen van immunosuppressieve 
therap ie. 
Aan deze criteria lijkt bij polychondritis recidivans slechts zeer ten dele voldaan 
te worden. De beoordeling hiervan wordt ongetwijfeld bemoeilijkt door het 
geringe aantal gevallen en door het feit dat bij de grote meerderheid van de 
beschreven patiënten gericht onderzoek naar deze aspecten niet werd ver­
richt. Met betrekking tot bovengenoemde kenmerken kan het volgende worden 
gezegd. 
ad l .  Er zij n  geen opvallende bijzonderheden wat betreft leeftijd of geslacht. 
en 2. 
ad 3· De immuunglobulinespiegels zijn waarschijnlijk vaak verhoogd. Bij 8 
van onze 1 o patiënten was de I gA-verhoging zeer opvallend. 
ad 4· Er zij n  geen aanwijzingen dat auto-antistoffen frequent voorkomen. 
Onze eigen bevindingen worden nog eens geresumeerd in tabel 26. 
De zwak positieve reacties zijn  volledigheidshalve vermeld. Het is zeer 
de vraag of hieraan enige waarde mag worden toegekend. 
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Circulerende antistoffen gericht tegen kraakbeen konden door ons niet 
worden aangetoond. 
ad 5· Een microscopisch beeld met lymfocyten en plasmacellen ter plaatse van 
de kraakbeenafwijkingen wordt vaak gezien. Gezien het veelvuldig voor­
komen van mononucleaire cellen bij langer bestaande ontstekingspro­
cessen in het algemeen, moet dit histologische criterium overigens met 
reserve gehanteerd worden. 
Toename van plasmacellulaire elementen in het beenmerg is een fre­
quente bevinding. 
ad 6. Overlap met aandoeningen, waarvan het auto-immuunkarakter vast­
staat is zeker niet opvallend, zelfs wanneer de niet bewezen gevallen van 
reumatoïde arthritis en Hashimoto thyreoïditis hierbij worden inbegrepen 
(tabel 2 7 ) . Ten dele kwamen deze auto-immuunziekten nog bij dezelfde 
patiënten voor, zodat het samengaan met chronische of gelimiteerde 
vormen van polychondritis recidivans slechts in 8 gevallen gezien werd. 
Ook hier moet de restrictie gemaakt worden dat bij veel patiënten van 
gericht onderzoek naar dergelijke aspecten geen sprake is geweest. 
T A B E L  27.  Gelijktijdig met polyclwndritis reddivans voorkomende aamloellingen met auto­
immuungmese bij 8 patiënten. 
Reumatoïde arthritis 






2, waarvan 1 niet zeker. 
I 
ad 7· Van een familiaire predispositie is nooit iets gebleken. Er is geen onder­
zoek bekend naar het voorkomen van auto-immuunziekten bij famil ie­
leden van patiënten met polychondritis recidivans. 
ad 8. Toediening van corticosteroïden is de enige therapie, waarvan regelmatig 
een verbetering van symptomen wordt gezien. Het effect is waarschijnlijk 
ook meer dan alleen symptomatisch. 
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Aan deze opsomming kan nog worden toegevoegd dat de voorafgaande (lucht­
weg)infecties met eventueel afbraak of veranderingen van het kraakbeen en de 
mogelijke relatie met overgevoeligheidsreacties (exacerbaties na penicilline­
allergie, bloedtransfusies, vaccinaties) ook op een immunologische genese 
zouden kunnen wijzen. 
Hoewel er dus wel enkele argumenten voor het bestaan van een auto-immuun 
proces zijn  aan te voeren, moet de conclusie toch luiden dat de gegevens op dit 
moment onvoldoende zijn om deze etiologie als waarschijnlijk te accepteren. 
Anderzijds kan hieraan onmiddellijk worden toegevoegd dat er nauwelijks 
alternatieve mogelijkheden zijn. 
Noch voor een "inborn error ofmetabolism", noch voor een exogeen schadelijk 
agens bestaat ook maar de geringste aanwijzing. 
Het bestaan van een auto-immuungenese is ook zeker nog niet uitputtend 
onderzocht. Met name verdient de mogelijkheid van een cel-gebonden immu­
nologische reactie van het uitgestelde type nader onderzocht te worden. Recent 
ontwikkelde technieken als in vitro transformatie van lymfocyten of specifieke 
inhibitie van celmigratie onder invloed van antigenen, kunnen hiertoe bruik­
baar zijn. 
Voorwaarden voor het onderzoek, naar welke etiologie dan ook, zijn vroegtijdige 
herkenning, ook van de minder ernstige vormen van de ziekte en voorts con­
centratie van dit onderzoek en van patiënten. Alleen op die manier zal adequa­
te bestudering mogelijk zijn, voorafgaande aan enigerlei vorm van therapie. 
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S A M E N VATT I N G  
Polychondritis recidivans i s  een zeldzame aandoening, waarbij ontsteking en 
eventuele destructie van kraakbeen centraal staan. Door de zeer kenmerkende 
en zelfs soms bizarre symptomatologie wordt deze zeldzaamheid nog geaccen­
tueerd. Toch blijkt dat ook een opvallend ziektebeeld vaker herkend wordt, 
naarmate meer beschrijvingen en gegevens in de l iteratuur verschijnen. De 
kwalificatie "zeldzaam" is dan ook enigszins afgezwakt, nadat sinds 1 964 het 
aantal gepubliceerde waarnemingen meer dan verdubbelde. Dit bedraagt nu 
97, terwij l  van tenminste 20 andere patiënten het bestaan bekend is. 
In hoofdstuk I wordt een kort historisch overzicht gegeven. Hoewel aan het 
eind van de vorige eeuw talrijke publikaties verschenen over kraakbeenaan­
doeningen, vindt men h ierbij geen beschrijvingen van een ziektebeeld als dat 
van polychondritis recidivans. Jaksch Wartenhorst is in 1 92 1  de eerste geweest, 
d ie dit  als een nieuwe nosologische eenheid heeft herkend. In de daarop volgen­
de 2ojaar werden slechts vier soortgelijke gevallen beschreven, min of meer als 
curiositeiten en zonder dat men zich hun samenhang bewust was. De ziekte­
geschiedenissen van deze vijf  patiënten geven, achteraf gezien, een nagenoeg 
volledig beeld van de manifestaties en complicaties van de ziekte, met name 
ook wat betreft niet-kraakbenige localisaties. Naast gegeneraliseerde kraak­
beenafwijkingen met fatale complicaties in de luchtwegen, werden ook aan­
doeningen gevonden van oog, b innenoor en vestibulair orgaan, myocard en 
hartkleppen. 
Pearson e .a. ( 1 960) en Kaye en Sones ( 1 964) brachten enige coördinatie in 
de gegevens. Deze publikaties droegen er veel toe bij ,  dat polychondritis reei­
d ivans in toenemende mate werd herkend. Geleidelijk tekende zich het beeld 
af van een polymorfe ziekte, met verschillende verloopsvormen, zowel wat 
betreft de ernst en progressie van de verschijnselen, als ook in hun localisatie 
en in de aandoening van uiteenlopende organen. 
Over de etiologie werd intussen weinig bekend. De incidentele waarnemingen 
gaven ook nauwelijks aanleiding noch gelegenheid tot nader onderzoek. 
De ziekte kreeg in de loop der tijd veel verschillende namen. Geen enkele hier­
van voldoet, door het ontbreken van inzicht in de etiologie en door de veel­
soortige symptomatologie, die niet in een korte benaming is samen te vatten. 
Pearson stelde in 1 960 de naam "relapsing polychondritis
" voor, waarvan hij 
zich de onvolledigheid wel bewust was, maar die toch in de Angelsaksische 
l i teratuur vrij algemeen ingang heeft gevonden. Het in Franse publikaties veel 
gebruikte "polychondrite chronique atrophiante" is evenmin exact. In dit 
proefschrift is de voorkeur gegeven a a n  de meest �ebruikte term, fOlychondri ti� 
recidivans. 
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Hoofdstuk I I  bevat de ziektegeschiedenissen van een vijftal patiënten. Deze 
tonen aanzienlijke verschillen in ernst van het ziekteverloop en localisatie van 
de verschijnselen. De obductiebevindingen bij één van hen worden uitvoerig 
beschreven. 
In  hoofdstuk l i l  wordt, aan de hand van de literatuur en eigen observatie, 
het ziektebeeld aan een gedetailleerde beschouwing onderworpen. 
Van de 97, tot medio 1 969 beschreven patiënten, werden een aantal op grond 
van onvolledige gegevens uitgesloten. Een andere categorie met een bijzonder, 
passagère verloop, wordt afzonderlijk besproken in hoofdstuk IV. Een groep 
van 7 1  patiënten vormt zo de basis van deze analyse. Een overzicht van de 
symptomatologie en het ziekteverloop bij deze patiënten wordt in tabelvorm 
gegeven ( tabel 7 ) .  
Het i s  opvallend dat in een deel van de  gevallen de eerste symptomen zich 
manifesteren na een luchtweginfectie of influenza-achtige verschijnselen. 
Vaak treden prodromi op in de vorm van arthralgieën ofmyalgieën, moeheid, 
anorexie en subfebriele temperatuur. 
Wat betreft het begin en het verdere verloop van de ziekte kan men schematisch 
drie mogelijkheden onderscheiden : een acuut en heftig begin met snel progres­
sief verloop, een subacuut begin met, soms tamelijk langdurige, remissies en 
exacerbaties en tenslotte een monosymptomatisch begin met lange klachten­
vrije perioden. Overgang in een acuut ziektebeeld is steeds mogelijk. Een meer 
subacuut begin werd het vaakst gezien. 
Het eerste, als zodanig duidelijk herkenbare ziekteverschijnsel is in 32 °  0 van 
de gevallen ontsteking van één of beide oorschelpen, gevolgd door gewrichten 
(27%) en het neuskraakbeen ( 1 9° 0 ) .  Aandoening van de oorschelpen vormt, 
met d ie van het neuskraakbeen, het meest frequent voorkomende symptoom 
(go%) .  Door de karakteristieke misvormingen die hier kunnen optreden, zijn 
d it ook de meest spectaculaire en bekendste verschijnselen. 
Slechthorendheid kan niet altijd worden toegeschreven aan afsluiting van de 
u i twendige gehoorgang of van de tuba Eustachii, maar berust vaak op percep­
tieverlies. Dit ontstaat nogal eens acuut met heftige draaiduizelingen. Men 
neemt aan dat de laesie zich in het binnenoor bevindt. Het anatomisch sub­
straat is niet bekend. Bij één van onze patiënten, de enige die ooit uitvoeriger 
in deze richting is onderzocht, werden uitsluitend argumenten voor een retro­
cochleair gelegen afwijking gevonden. 
Aandoening van ribkraakbeen is vaak multipel. In enkele gevallen leidde dit 
tot verdwijnen van alle kraakbenige verbindingen tussen ribben en sternum. 
Dit kan bijdragen aan eventuele ademhalingsmoeilijkheden. 
Een respiratore insufficiëntie door collaps van de wand van larynx, trachea 
en kraakbeen bevattende bronchi,  vormt een levensbedreigende complicatie. 
Vernauwing door ontstekingsversch ijnselen en oedeem kan dit  nog verergeren 
Aandoening van de luchtwegen werd in 65 � 0  van de gevallen gezien. Bij 1 3  
van de 1 9  overleden patiënten was deze de oorzaak van de dood door insuffi­
ciënte respiratie. 
De symptomatologie is van geval tot geval verschillend, afhankelijk van de 
localisatie en bestaat uit  stemveranderingen, slikklachten, in- of expiratore 
stridor, prikkelhoest en recidiverende infecties. Bij aandoening van de lagere 
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l uchtwegen kunnen de verschijnselen lijken op die van chronische astmati­
sche bronchitis. De vernauwing van de grotere luchtwegen kan door middel 
van endoscopisch en röntgenologisch onderzoek worden aangetoond. Het is 
van belang te benadrukken dat ook in normale luchtwegen beduidende kaliber­
wisselingen kunnen voorkomen in de verschillende fasen van de ademhaling. 
Na een directe laryngoscopie of een bronchoscopie werd nogal eens een acute 
veregering van de dyspnoe gezien, die dwong tot intubatie of tracheostomie. 
Tracheostomie moest bij 19 patiënten verricht worden en slechts 5 maal kan 
het stoma later weer worden gesloten. Een gunstig effect werd niet alleen ge­
zien bij hoog gelocaliseerde obstructies, maar ook bij vernauwing van de lagere 
luchtwegen, waarbij een betere afvloed van bronchussecreet van groot belang 
kan zijn. 
Arthritisverschijnselen kwamen bij 5 7  van de 71 patiënten voor. Vaak zijn deze 
gewrichtsontstekingen van matige intensiteit en vluchtig. Röntgenologisch 
zijn de veranderingen meestal gering en bestaan dan voornamelijk uit ver­
smalling van de gewrichtsspleten. Soms is er echter ook destructie van het aan­
grenzende bot. 
De differentiatie van reumatoïde arthritis is doorgaans niet moeilijk, maar in 
enkele gevallen was dit op klinische gronden niet goed mogelijk. Bij 6 patiënten 
was de diagnose reumatoïde arthritis gesteld, vóór polychondritisverschijnselen 
optraden. Het samengaan van beide aandoeningen was bij enkele van hen zeer 
waarschijnlijk. Enige van de belangrijkste klinische verschilpunten tussen beide 
ziekten zijn de tendens tot asymmetrie van de arthritisverschijnselen bij poly­
chondritis recidivans, het reeds genoemde veelal vluchtige karakter van deze 
verschijnselen, de soms opvallend geringe klachten bij klinisch duidelijke ar­
thritis, de geringe röntgenologische afwijkingen en het ontbreken van de reuma­
factor in het serum. Naar onze mening dient polychondritis recidivans opgeno­
men te worden bij de "exclusions", zoals deze geformuleerd zijn in de A.R.A­
criteria voor de diagnose reumatoïde arthritis. 
Aandoening van kraakbenige delen van de wervelkolom is een reële mogelijk­
heid, maar kon slechts zelden overtuigend worden aangetoond. 
Van de niet kraakbenige localisaties komen oogafwijkingen het veelvuldigst 
voor. Een groot aantal verschillende aandoeningen kan hierbij optreden, 
waarvan episcleritis en scleritis het meest frequent zijn (samen 37%) .  
Een zeer opvallend fenomeen i s  de  passagère exophthalmus die enkele malen 
werd gezien (4 patiënten) . 
Het is vooral de laatste jaren duidelijk geworden dat cardio-vasculaire afwij­
kingen een onderdeel van de polychondritis symptomatologie kunnen vormen. 
In de tot nu toe beschreven gevallen waren dit vooral insufficiënte aortaklep­
pen, door dilatatie van de anulus aortae bij intacte kleppen en aneurysmatische 
verwijding van de aorta ascendens. Aneurysmata van andere grote arterieën 
komen eveneens voor. Ook zijn  verschijnselen van myocarditis beschreven. '\Tij 
zagen eenmaal een pericarditis. 
Over het voorkomen van afwijkingen aan andere organen is weinig met zeker­
heid bekend. Lever-, nier- en huidaandoeningen zijn wel in samenhang met 
polychondritis recidivans genoemd, maar de gegevens hierover zijn weinig 
gedetailleerd en deze relaties staan zeker niet vast. 
Voor polychondritis recidivans kenmerkende afwijkingen bij laboratorium-
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onderzoek zijn niet bekend. De bezinkingssnelheid is vaak opvallend hoog, een 
verhoging van het alfa-2 en vooral van het gamma-globulinegehalte van het 
serum is niet ongewoon. Opmerkelijk was het bestaan van een verhoogde IgA 
spiegel bij vier van onze vijf patiënten tijdens de acute fase van hun ziekte. 
Bence Jones proteïnurie werd tweemaal waargenomen. Antistoffen tegen kern­
substanties of andere auto-antilichamen werden zelden gevonden. 
Tijdens de aanwezigheid van acute ontstekingsverschijnselen aan het kraak­
been kan men een verhoging van de glycosaminoglycanuitscheiding in de urine 
vaststellen. Dit ging bij enkele van onze patiënten samen met een toename van 
de hydroxyprolinurie. 
Therapeutisch is vrijwel alleen van corticosteroïden een gunstig effect gezien. 
Dit is ten dele symptomatisch, maar omdat ook de chondolyse geremd wordt 
lijken deze stoffen de prognose zeker te beïnvloeden. Enkele bijzonderheden 
over het hanteren van deze therapie worden meegedeeld. 
Hoofdstuk IV bevat een beschrijving van wat wij genoemd hebben gelimiteerde 
vormen van polychondritis recidivans. In de literatuur zijn  een aantal patiënten 
beschreven, bij wie klinische polychondritis symptomen met of zonder oog­
aandoeningen enkele malen recidiveerden, maar na een periode van een of 
twee jaar weer voorgoed verdwenen. De verschijnselen waren doorgaans van 
matige intensiteit en er ontstonden geen deformaties. In biopsieën zag men 
voornamelijk perichondritis met weinig kraakbeenveranderingen. Bij overlij­
den, na kortere of langere tijd en tengevolge van aandoeningen van geheel 
andere aard en genese, werden bij obductie aan het kraakbeen ook microsco­
pisch weinig of geen afwijkingen gevonden. 
Wij zagen vijf patiënten met een soortgelijk ziekteverloop. Hun ziektegeschie­
denissen worden besproken. Drie van hen zijn later overleden, twee pas na 
jaren, één binnen een jaar na het passagère optreden van acute en recidiveren­
de ontstekingsverschijnselen aan een oorschelp, de neusrug, enkele gewrichten 
en een recidiverende episcleritis. Na een klachtenvrije periode van maanden 
ontstonden verschijnselen van een snel progressief verlopende necrotiserende 
polyangiitis, aan de gevolgen waarvan hij overleed. Bij geen van deze patiënten 
werden bij obductie nog duidelijke kraakbeenafwijkingen gevonden, ofschoon 
bij biopten, die tijdens de acute fase genomen waren, wel aantasting van het 
subperichondrale kraakbeen was gezien . 
Hoge serum IgA spiegels in vier gevallen en eenmaal een BenceJones proteïnu­
rie waren de meest opvallende bijzonderheden bij het laboratoriumonderzoek. 
Het staat niet vast dat deze ziektebeelden identiek zijn met de "klassieke" 
vorm van polychondritis recidivans, door het ontbreken van specifieke diag­
nostische mogelijkheden. Nu zijn slechts indirecte argumenten aan te voeren. 
De combinatie van recidiverende perichondritis op verschillende plaatsen, 
met of zonder aantasting van het kraakbeen, oogaandoeningen en hypergam­
maglobulinemie is tenminste zeer ongewoon en niet bij een andere nosologische 
eenheid onder te brengen. Het klinische en pathologisch-anatomische beeld 
sluit bovendien geheel aan bij dat van vroege, monosymptomatische vormen 
van polychondritis recidivans. 
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In hoofdstuk V wordt de pathologische anatomie besproken. Uit  de beschrij­
vingen in de literatuur en uit e igen ervaring bleek duidelijk, dat de vroegste 
afwijkingen, die men licht-microscopisch in kraakbeenbiopsieën kan waarne­
men, vrijwel uitsluitend in het perichondrium gelocaliseerd kunnen zijn. In 
latere fasen vindt men zowel perichondritis als kraakbeenveranderingen be­
staande uit degeneratie van chondrocyten, verlies van de normale basofilie en 
metachromatische kleurbaarheid van de matrix, en infiltratie met voornamelijk 
mononucleaire cellen. Tenslotte wordt het kraakbeen vervangen door bind­
weefsel. 
Een korte bespreking wordt gewijd aan de pathologisch-anatomische veran­
deringen van hartkleppen, de wand van grote vaten, en mogelijke afwijkingen 
aan kleine vaten, gehoororgaan en ogen, waarover slechts schaarse gegevens 
bekend zijn. Tenslotte worden de histologische verschillen met chondroderma­
titis nodularis chronica helicis weergegeven. 
Hoofdstuk VI bevat een overzicht over hetgeen bekend is van de uitscheiding 
van glycosaminoglycanen in de urine bij verschillende ziektetoestanden. Voorts 
de beschrijving van de door ons gebruikte bepalingsmethode en de resultaten 
van de glycosaminoglycanurie-bepalingen bij een aantal patiënten met poly­
chondritis recidivans. U it de literatuur blijkt dat, behalve bij de erfelijke muco­
polysaccharidosen, een pathologische glycosaminoglycanurie bij geen enkele 
aandoening, ook niet bij de zogenaamde verworven bindweefselziekten, een 
constante bevinding is. Polychondritis recidivans maakt hierop geen uitzonde­
ring. 
Wij maakten gebruik van de methode volgens Di Ferrante ( I 967) . Ter vast­
stelling van de normaalwaarden werd bij I 2 mannelijke en 8 vrouwelijke nor­
male controlepersonen de glycosaminoglycanuitscheiding per etmaal bepaald. 
Voor de mannen bedroeg dit 5,00 ± 3,70 mg, voor de vrouwen 3,33 ± 2 ,58 
mg per 24 uur en gemiddeld 4,33 ± 3,6I mg. Het geslachtsverschil was sta­
tistisch significant, maar kon worden toegeschreven aan de l ichaamsbouw. 
De uitscheiding per gram creatinine of per m2 l ichaamsoppervlak verschilde 
voor beide groepen niet significant. Slechts bij twee patiënten werd een duide­
lijk verhoogde uitscheiding van maximaal I 6.g mg per 24 uur ( I 3,5 mg per 
gr creatinine) tijdens exacerbaties van de ziekte gevonden. 
Een toename van hydroxyproline in de urine van enkele patiënten met actieve 
verschijnselen, deed de vraag rijzen of de glycosaminoglycanurie en de hy­
droxyprolinurie met elkaar in verband staan. Mededelingen in de literatuur, 
voornamelijk betreffende in vi tro experimenten, lijken zulks te bevestigen. 
Om dit verder na te gaan hebben wij, na intraveneuse toediening van ruwe 
papaïne aan jonge konijnen, de toename van glycosaminoglycanen en hydroxy­
proline in de urine bepaald. Hierbij bleek wel een duidelijke toename van 
glycosaminoglycanurie te ontstaan, maar de uitscheiding van hydroxyproline 
was wisselend en nam niet significant toe. 
Deze proeven verlenen dus geen steun aan de veronderstelling dat een causaal 
verband bestaat tussen een toegenomen excretie van beide stoffen bij poly­
chondritis recidivans. De betekenis van de hydroxyprolinurie is intussen niet 
verklaard. 
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I n  hoofdstuk VII wordt een overzicht gegeven van onze pogingen om anti­
stoffen tegen kraakbeen aan te tonen in sera van patiënten. Intact kraakbeen 
is nauwelijks of niet antigeen. Het is een bekend feit dat homoloog kraakbeen 
met succes getransplanteerd kan worden. Speciale eigenschappen van dit 
weefsel, zoals het ontbreken van vascularisatie en de onbereikbaarheid voor 
cellen van de gastheer, spelen hierbij waarschijnlijk een beslissende rol. 
Kraakbeen-extracten en met name eiwit-polysaccharidecomplexen uit de 
matrix zijn wel antigeen. Over de antigene eigenschappen van deze extracten 
is recent meer bekend geworden. Het is aangetoond dat zich hierin tenminste 
twee, mogelijk meer, soortspecifieke en niet-soortspecifieke antigene determi­
nanten bevinden. Deze zijn in het intacte weefsel aantoonbaar met behulp van 
antisera, vooral na voorbehandeling van het weefsel met het polysacchariden­
depolymeriserende enzym hyaluronidase. Ook staat vast dat verschillende 
soorten van menselijk kraakbeen immunologisch identiek zijn en dat antigene 
verwantschap bestaat met extracten uit peesweefsel, glasvocht en tussenwervel­
schijven. 
Auto-antistoffen tegen kraakbeen zijn bij de mens nooit met zekerheid aange­
toond. Recente mededelingen hierover zijn niet overtuigend, door de aanwe­
zigheid van positieve controles bij de toegepaste directe immunofiuorescentie­
techniek. 
Wij maakten bij het onderzoek van onze patiëntensera gebruik van de passieve 
hemagglutinatie reactie, waarbij getanneerde erythrocyten gecoat werden 
met kraakbeen-extract en van een immunofiuorescentie techniek, waarbij als 
substraat ribkraakbeen-coupes van jonge individuen werden gebruikt. Alle 
tests vonden plaats met en zonder voorbehandeling van het substraat met 
hyaluronidase. De bruikbaarheid van deze technieken werd nagegaan met 
behulp van anti-kraakbeensera, verkregen door immunisatie van konijnen met 
fracties van kraakbeen-extracten volgens Rosenberg e.a. ( 1 g67) . 
Alle patiëntensera, 25 in getal, uit perioden met en zonder klinische verschijnse­
len, waren zonder de geringste twijfel negatief. Bovendien werd tweemaal ge­
zocht naar de aanwezigheid van immuunglobulinen, complement en fibrino­
geen in kraakbeen van patiënten, verkregen bij obductie of proefexcisie. Deze 
konden met de gebruikte techniek en antisera niet worden aangetoond. 
Hoofdstuk VIII  geeft een beschouwing over etiologie en pathogenese. Het 
experimentele model van de "flop-eared rabbits" van Thomas ( 1 956) heeft 
niet essentieel bijgedragen tot het inzicht in de etiologie. Wel heeft men, voort­
bouwend op dit thema, een pathogenetisch mechanisme onderkend, dat een 
rol zou kunnen spelen bij iedere vorm van kraakbeenafbraak in het lichaam. 
Experimenteel is het mogelijk onder verschillende omstandigheden het vrijko­
men van proteolytische lysosomale enzymen, die ontleding van de kraakbeen­
matrix veroorzaken, vast te stellen. Hoe deze verandering in de stabiliteit van 
lysosomen tot stand komt is niet bekend, noch is enige directe relatie tussen 
deze waarnemingen en het gebeuren bij polychondritis recidivans aangetoond. 
De veronderstelling dat polychondritis recidivans een auto-immuunziekte is 
heeft in de laatste jaren opgang gemaakt. Naar onze mening zijn hiervoor 
slechts weinig steekhoudende argumenten aan te voeren, zij het ook dat er in 
het geheel geen aanwijzingen zijn voor een andere etiologie. 
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S U M MA R Y  
Relapsing polychondritis is a rare disease, i n  which inftammation and aften 
destruction of cartilage are central features, which give rise to a characteristic 
and sametimes even bizarre symptomatology, accentuating its rarety. Never­
theless as more descriptions and data appear in the literature, even a disease 
with such unusual symptoms is being recognised more aften. Since I 964 the 
number of reported cases has cloubied and the qualification 'extremely rare' 
is no Jonger relevant. By now 97 patients have been described, the exis­
tence of at least 20 others being known. The first Dutch cases were reported 
in I g66. 
I n  chapter I a short historica! survey is given. Although there were many 
publications about affections of various cartilaginous parts of the body at the 
end of the nineteenth century, one looks in vain for a description of a generali­
sed cartilage disease. J aksch \1\T artenhorst ( I 92 I ) was the first to recognise this 
as a new nosological entity. In the following 20 years only four new cases were 
described, more or less as curiosities, and their interrelationship was not reali­
sed. The case reports of these five patients gave a nearly complete description 
of the symptoms and complications of the disease, notably those regarding its 
non-cartilaginous manifestations. In addition to generalised cartilage affection 
with fata! airway complications, eye, inner ear, myocardial and cardiac valve 
abnormalities were found. 
Pearson a.o. ( I 960) and Kaye and Sones ( I 964) coordinated these facts and 
their publications contributed a great deal to a more widespread and frequent 
recognition of the disease. It became apparent that its features were poly­
morphous, with a great diversity of symptoms and courses, in respect of the 
seriousness and progression of the manifestions, as well as in their localisation 
and the variety of organs affected. 
Less was discovered about the etiology and the fact that most cases were isolated 
observations probably did not stimulate investigations. 
Many narnes were given to the disease. None of these is entirely satisfactory, as 
knowledge about the etiology is lacking and symptoms are manifold and not 
easily summarized. Pearson in I g6o proposed 'relapsing polychondritis' reali­
sing the incompleteness of this term, which nevertheless was generally accepted 
in Anglo-Saxon literature. <Polychondrite chronique atrophiante', a name 
which is frequently used in French publications, is equally inexact. In this 
thesis the most generally used term 'relapsing polychondritis', or 'polychon­
dritis recidivans' is preferred. 
Chapter 11 contains the case reports of five patients. These show considerable 
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differences in the course of their disease and the localisation of the symptoms. 
Post-mortem examination data of one of these patients are described in detail. 
In Chapter I I I  a detailed description of the disease is given from the l iterature 
and our own observations. For some of the 97 patients, publisbed data were 
incomplete and had to be excluded from this survey. Another category, which 
shows a special transient course, is discussed separately in Chapter IV. 
Thus a group of 7 1  patients farms the basis of this analysis. Their symptoms 
are summarized in table 7· It was a striking phenomenon that in part of the 
cases the first manifestations were seen after an upper airway infection or 
influenza-like symptoms. Arthralgia, myalgia, fatigue, anorexia and subfebrile 
temperature as prodramal features are frequently encountered. 
With regard to the start and the further course of relapsing polychondritis, 
three types can be schematically distinguished : the onset can be acute with 
violent inflammatory symptoms and rapid progression ; i t  may be subacute 
with, sametimes long-continued, remissions and exacerbations ; and finally, 
the start of the disease can be monosymptomatic, with long symptomless 
periods and a smouldering course over many years. A change to a more acute 
illness is always possible. The subacute onset was most frequently seen. 
In 32% of all cases, the first clearly recognisable symptom was inflammation 
of one or both auricles. Joint (27%) and nose ( 1 9%) cart i lage involvement were 
also frequent presenting symptoms. Inflammation of ear and nose cartilage 
was encountered in go0 0 of all cases. The sametimes resulting soft, flabby earla­
bes and saddlenose are the most spectacular and best-known features of the 
disease. 
Impairement of hearing cannot always be attributed to ciosure of the external 
auditory meatus or the cartilaginous part of the tuba Eustachii, but frequently 
turns out to be due to inner ear affect ion. In a number of cases this perception 
deafness sets in acutely and is accompanied by violent vertiginous attacks. 
The exact nature of the lesion is unknown. Investigations in one of our patients 
with an acute unilateral perception type of hearing loss, indicated retrocochlear 
damage. 
Chondritis of costal cartilages frequently affects several ribs. In some cases 
this resulted in loosening of the sterna-costal junctions, contributing to respira­
tory failure. 
Respiratory insufficiency following softening and collapse of trachea! and bron­
chial cartilages can be a life-threatening complication. Narrowing as a result 
of inflammatory edema and thickening of the mucosa can be contributing 
factors. In g patients only laryngeal cartilages were affected. Respiratory 
symptoms were encountered in 65° 0 of all cases. In 1 2  out of 1 9  cases with fata! 
outcome, death was due to respiratory insufficiency. 
Symptoms of airway affection are varia bie, depending on localisation. Hoarse­
ness, cough, stridor and repeated infections are frequent complaints. Lower 
respiratory tract affection produces symptoms resembling those of chronic 
asthmatic bronchitis. Narrowing of the upper airway can be demonstrated by 
roentgenologic and endoscopie investigation. It should be borne in mind 
however, that even in the anatomically normal airways considerable variation 
in trachea! d i:-rr.ctcr c:-.n occm· during rcsrirat icr. .  
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Laryngoscopie and bronchoscopie examination may cause acute exacerbation 
of dyspnoe, necessitating emergency intubation or tracheostomy. Tracheostomy 
was clone in 1 9  patients and in 1 4 of these the stoma had to be permanent. 
Relief of symptoms was achieved, not only in cases with obstructions in the 
upper airway, but also in lower airway affections, as a result of better drainage 
of bronchial secretions. 
Arthritis was seen in 57 of the 7 1  patients. Most commonly the signs ofarticular 
inflammation were relatively mild and transient. Large and small joints were 
equally affected. On roentgenograms changes were absent or insignificant 
and mainly consisted of a slight diminution of joint spaces. However, abnorma­
l i ties of the adjacent bone and even joint destruction have been described. 
Rheumatoid arthritis is usually easily distinguished on clinical evidence, but 
in some cases this may be impossible. In 6 patients this diagnosis was made 
befare other manifestations suggested relapsing polychondritis. The aceurenee 
of both diseases at once was suggestive in some of them. Some of the most stri­
king differences between rheumatoid arthritis and arthritic symptoms of relapsing 
polychondritis are a tendency to asymmetry in the latter, the aften transient 
character of the inflammatory symptoms, which give r ise to conspicuously mild 
complaints as compaired with the clinical manifestations, the roentgenological 
findings and the negative rheumatoid factor. In our apinion relapsing poly­
chondritis should be added to the 'exclusions', as laid down in the A.R.A.­
criteria for the diagnosis of rheumatoid arthritis. 
Affection of cartilaginous parts of the spine is a real possibility, but could only 
be demonstrated in a few cases. 
Of the tissues other than cartilage, which can also be affected in relapsing poly­
chondritis, the eye is frequently involved. Episcleritis and scleritis are most 
commonly seen (37% of all cases) . A striking phenomenon is the transient 
exophthalmus that occurred in four patients. 
Recently the aceurenee of cardio-vascular abnormalities has been amply 
confirmed. Aartic insufficiency as a result of aartie-ring dilatation with normal 
valve cusps and aneurysmal dilatation of the ascending aorta have been des­
cribed. Aneurysms also occur in other arteries. Signs of myocarditis have been 
reported, but the lesions were seldom definitely proved. We observed pericardi­
tis in one case. 
Liver, kidney and skin abnormalities have been described in conneetion with 
relapsing polychondritis, but there is no evidence of their causa! relationship. 
There are no reports of pathognomonic findings in clinical Iabaratory investi­
gation. A marked increase of the erythrocyte sedimentation rate is frequently 
seen. High serum alpha-2 and especially gamma globuline levels are not un­
common. A striking observation was the occurrence of a high serum IgA in 
several of our patients during the acute stage of their illness. Transient Bence 
Jones proteinuria was observed in two cases. Antinuclear antiboclies and other 
auto-antiboclies were seldom encountered. 
An increased urinary glycosaminoglycan excretion can be found in the presence 
of acute cartilage affection. vVe observed a simultaneously occurring abnormal 
hydroxyprolinuria in some patients. 
Of all proposed modes of therapy, only the effectiveness of corticosteroids has 
been sufficiently documented. Although the effect is symptomatic the prognosis 
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may be influenced because chondrolysis is diminished. Some details of the 
application of this therapy are given. 
Chapter IV contains a description of what we have called l imited forms of 
relapsing polychondritis. In  the l iterature a number of patients have been 
described who showed recurrent clinical symptoms of polychondritis, with or 
without eye involvement, which disappeared completely after a period of one 
or two years. The symptoms were usually of moderate intensity and there were 
no deformations. Biopsy chiefly demonstrated perichondritis with only slight 
cartilage affection. Some of these patients sooner or later died of unrelated 
causes ; post mortem examination showed no cart i lage abnormalities. 
We observed five patients with a similar course. Their case histories are discus­
sed. Three of them later died, two only after some years, one within a year of 
the trans i ent occurrence of acute and recurrent inflammatory symptoms of the 
auricles, the bridge of the nose, some of the joints and a recurrent episcleritis. 
After a symptomless period of a few months, a rapidly progressive necrotising 
angiitis developped which caused the patient's death. In none of these three 
patients post mortem examination revealed cartilage abnormalities, although 
affection of subperichondrally localised cart i lage was noted in biopsies, taken 
in the acute fase of the illness. 
High serum IgA levels in four cases and Bence-Jones proteinuria in one case 
were the most striking Iabaratory findings. 
In the abscence of unequivocally diagnostic features it is impossible to demon­
strate the identity of these syndromes with relapsing polychondritis in its 
'classica!' form. Only indirect arguments can be adduced. 
The occurrence of recurrent perichondritis which may or may not be combined 
with cartilage involvement, eye affeelions and hypergammaglobulinemia is, to 
say the least, very unusual and cannot be classified under any other nosological 
entity. Moreover clinical and pathological features closely resembie those of 
early, monosymptomatic forms of relapsing polychondritis. 
Chapter V describes the pathology of the disease. From the literature and from 
our own observations it was clear that the earliest abnormalities, that can be 
observed in cartilages biopsies in light-microscopy, may be localised almost 
exclusively in the perichondrium. Later stages are characterised by both peri­
chondritis and cartilage changes, consisting of degeneration of chondrocytes, 
loss of normal basophilic and metachromatic staining of the ground substance, 
and infiltration with chiefly mononuclear cells. Finally the cartilage is replaced 
by fibrous connective tissue. 
A brief discussion is given to the pathological changes in heart valves and arterial 
walls. Small vessel abnormalities, possibly related to the d isease, and pathologi­
cal data concerning inner ear and eye affections on which very few details are 
known, are also described. Finally the histological differences from chondro­
dermatitis nodularis chronica helicis are discussed. 
Chapter VI contains a survey of what is known of the secretion of glycosamino­
cans in the urine in different diseases, as well as a description of the method 
of determination used by us and the findings in a number of patients suffering 
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from polychondritis recidivans. From the literature it appears that, except in 
hereditary mucopolysaccharidoses, an abnormally elevated glycosaminogly­
canuria is not a constant feature of any disease, not even of the so-called acqui­
red connective tissue diseases. Relapsing polychondritis forms no exception to 
this rule. 
We used the metbod of Di Ferrante ( I g67) . Normal va lues of daily glycosami­
noglycanuria were determined. In I 2 rnales and 8 females the results were 
5,00 ± 3· 70 mg and 3,33 ± 2,58 mg respectively, with an average of 4,33 ± 
3,6 1 mg. The differences were statistically significant, but could be attributed 
to differences in body surface. The excretion per mg of creatinine or per square 
meter of body surface did not differ significantly between the sexes. In only 
two patients a clearly elevated excretion of at most I 6,g mg per twenty four 
hours (or I 3,5 mg per gram of creatinine) was found during exacerbation of 
the d isease. 
An increased hydroxyprolinuria in a few patients with aclive symptoms raised 
the question whether glycosaminoglycanuria and hydroxyprolinuria might be 
connected. Communications in the literature, chief!y relating to in vitro expe­
riments, appear to confirm this. To examine this possibility in vitro, we deter­
mined the excretion of glycosaminoglycan and hydroxyproline in the urine of 
young rabbits, previously injected intravenously with crude papain. This did 
lead to a clearly increased glycosaminoglycanuria but the excretion of hydroxy­
proline was variabie and did not increase significantly. 
These experiments therefore do not support the supposition of a causa! rela­
tionship between the elevated excretion of both substances in relapsing poly­
chondritis. Meanwhile the significanee of the elevated hydroxyprolinuria has 
not been explained. 
In Chapter VII a survey is given of our attempts to demonstra te anti-cartilage­
antibodies in sera of patients. Whole cartilage, when intact, is hardly antigenic. 
lt is a well-known fact that homologous cartilage can be transplanled succesful­
ly. This tissue has special qualities such as the absence of vascularisation and 
the inaccessibility for host-cells, which play a decisive role in this connection. 
On the other hand, tissue extracts from cartilage and especially protein-poly­
saccharide complexes from the matrix are antigenic. Recently more has be­
come known about the antigenie properties of these exlracts. The existence of 
al least two, possibly more, species-specific and not-species-specific antigenes 
has been proved. They can be demonstrated in the intact tissue with the help 
of antisera, especially after pretreatment of the tissue sections with the depoly­
merising enzyme hyaluronidase. I t  is also definitely established that different 
kinds of human cartilage are immunologically identical and that an antigenie 
relationship exists between cartilage and extracts from tendons, vitreous 
humor and intervertebral discs. 
Anti-cartilage antiboclies have never been unequivocally demonstrared in hu­
man sera. Recent communications on this subject are not convincing because 
in the immunological methods used, the controls were not wholly negative. 
In the investigation of sera of our patients we made use of the passive hema­
glutinin reaction, in which tanned erythrocytes were coated with cartilage 
extracts, and of an immunof!uorescence technique, with cartilage sections of 
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young individuals as a substrate. All tests were clone with and without pretreat­
ment of the substrate with hyaluronidase. The reliability of the methods was 
verified with the help of anti-cartilage sera, obtained from rabbits which were 
immunised with fractions of cartilage extracts (Rosenberg a.o. rg67) . 
All 25 samples of patient sera, taken in periods with and without signs of clinical 
activity, were without the slightest doubt found negative. On two occasions 
we looked for the presence of immunoglobulines, complement and fibrinogen 
in patient cartilage specimens, obtained from autopsy or biopsy. They could 
not be demonstrated with the technique and the antisera employed. 
Chapter VIII  deals with the etiology and pathogenesis. The experimental 
model of the 'flop-eared rabbits' of Thomas ( r gs6) did not contribute essen­
tially to the understanding of the etiology. It has been possible to recognise a 
pathogenetic mechanism which could play a part in all forms of cartilage des­
truction in the body. Experimentally the liberation of proteolytic lysosomal 
enzymes, which cause degradation of the cartilage matrix, can be established 
under various circumstances. I t  is not known how this change in the stability 
of lysosomes is effected, nor has any relationship between these observations 
and the pathogenetic events in relapsing polychondritis been demonstrated. 
In recent years it has been generally assumed that relapsing polychondritis is 
caused by an auto-immunological mechanism. In our opinión, very few valid 
arguments can be adduced in support of this hypothesis, although it is true that 
there is no evidence whatsoever for any other etiology. 
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R É S U M É 
La polychondrite récidivante est une affection rare dont l ' inftammation et la 
destruction éventuelle des tissus cartilagineux sant les manifcstations essentielles. 
La symptomatologie unique et même parfois bizarre, souligne davantage la ra­
reté de cette affection. Cependant il se trouve qu'un syndrome, pourtant surpre­
nant, se reconnaît d'autant plus souvent que les descriptions et les détails signi­
ficatifs apparaissent plus fréquemment dans la l ittérature. Aussi la qualification 
de "rare
" s'est-elle atténuée quelque peu, Ie nombre d'observations publiées 
depuis 1 964 ayant plus que doublé en comparaison avec les 40 ans précédents. 
On en compte à présent 97 tandis que l'on est au courant d'au rnains 20 
autres malades. Dans les Pays-Bas les premiers cas furent rapportés en 1 966. 
Le chapitre I donne un aperçu historique. Bien que de nombreuses publications 
sur les affections du cartilage parussent vers la fin du siècle passé, on n'y trouve 
pas de descriptions d'un syndrome tel que celui de la polychondrite récidivante. 
En 1 92 1  c'est Jaksch Wartenhorst qui a été Ie premier à Ie reconnaître comme 
une unité nosologique. Dans les 20 années qui suivirent on ne décrivit que 4 cas 
semblables, considérés plus ou rnains comme des curiosités et sans se rendre 
compte de leurs rapports. Les tableaux cliniques de ces 5 malades donnent 
après coup une image presque complète des symptömes et des complications de 
la maladie, en particulier en ce qui concerne les localisations non-cartilagineu­
ses. A cöté des atteintes générales du cartilage accompagnées de complications 
respiratoires parfois fatales, on rencontra aussi des lésions de l'oeil, de l'oreille 
interne, du myocarde et des valvules cardiaques. 
Pearson et coll. en 1 960, Kaye et Sones en 1 964, ont quelque peu coordiné les 
données. Leurs publications ont attribué pour beaucoup à diagnostiquer la 
polychondrite récidivante plus fréquemment. Peu à peu se dessine I' image d'une 
maladie polymorphe avec des phases successives différentes, aussi bien en ce 
qui concerne l'aggravation progressive des symptömes, que leur localisation et 
l'affection des organes divers. 
Cependant on sut très peu au sujet de son étiologie. Les observations accidentel­
les n'incitèrent guère à une recherche approfondie. 
Au cours des années, d ifférents noms ont été donnés à la maladie. Aucun d'eux 
ne satisfait, étant donné Ie manque d'une étiologie bien définie et une sympto­
matologie pluriforme qui ne se laisse pas résumer par un seul terme dénomina­
tif. Pearson a proposé, en 1 960, la dénomination de "relapsing polychondri­
tis", tout en se rendant compte de ce que ce nom avait d'incomplet. Pourtant 
ce dénominatif a été généralement accepté dans la l ittérature anglo-saxonne. 
Le terme de la polychondrite chronique atrophiante qui se rencontre fréquem­
ment dans les publications françaises, n'est pas non plus des plus exacts. Dans 
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cette thèse nous avons préféré Ia dénomination de la polychondrite récidivante. 
Le chapitre I I  contient les tableaux cliniques de cinq malades. lis mantrent 
des d ifférences considérables dans l'évolution de la maladie et Ia Iocalisation 
des symptömes. Les résul tats d'une autopsie d 'un de ces malades sant décrits 
en détail. 
Le chapitre lil donne une analyse détaillée du syndrome en s'appuyant sur la 
description de 7 r cas qu'on trouve dans la Iittérature et sur nos propres obser­
vations. Des 97 cas, décrits jusqu'au milieu de r g6g, i! a fallu exclure un certain 
nombre en vertu de données incomplètes. Une autre catégorie ayant une 
évolution exceptionelle et passagère sera traitée séparément au chapitre IV. 
Aînsi un groupe de 7 1  malades forme la base de cette analyse. Un aperçu de la 
symptomatologie et de I'évolution de la maladie chez ces malades est donné 
sous forme de tableau(7) . 
11 est frappant de constater que, dans une partie des cas, les premiers symptö­
mes se manifestent après une infection des voîes respiratoires ou des symp­
tömes "grippaux". li se peut eneare produire des prodrames sous forme d'ar­
thralgies ou de myalgies, de fatigue, d'anorexie, et de Iégère élévation de la 
température. 
En ce qui concerne les prémîères manifcstations et l'évolution ultérieure de la 
maladie nous pouvons distinguer, de façon schématique, 3 possibilités : un 
début aigu i et violent suivi d'une évolution ra pide ; un début subaigu suivi de 
rémissions, parfois assez prolongées, et d'exacerbations ; enfin un début mono­
symptomatique suivi de longues périodes sans plaintes, Ie passage à l'état aigu 
du syndrome étant taujours possible. Un début plutot subaigu se rencontra Ie 
plus souvent. 
La première manifestation reconnaissable comme telle est, dans 32 ° 0 des cas, 
une inflammation d'un ou des deux pavillons de l'oreille, puis une atteinte des 
cartilages articulaires (27�0 ) et du cartilage de Ia cloison nasale ( r g0 0 ) . L'at­
teinte des pavillons de l'oreille fm·me avec celle du cartilage de la cloison nasale 
les symptömes les plus fréquents (go0 0 ) .  Par su ite des déformations caractéris­
tiques qui peuvent se produire, ces symptömes sont aussi les plus spectaculaires 
et les plus connus. La surdité ne peut pas taujours être attribuée au rétrécisse­
ment du conduit auditif externe ou de Ia trompe d'Eustache, mais repose Ie 
plus souvent sur une perte de perception. Ceci se produit parfois de façon 
aiguë accompagnée de vertiges labyrinthiques violentes. On suppose que la 
Iésion se trouve dans l'oreiile interne. Le substrat anatomique est inconnu. 
Chez un de nos malades, Ie seul à être examiné de façon plus détaillée dans cette 
direction, on ne trouva que des indications impliquant une déformation rétro­
cochléaire. 
L'atteinte du cartilage costal est souvent multiple. Dans certains cas elle a 
conduit à la disparition de toute jonction costo-chondrale entre les cötes et 
le sternum. Ceci peut contriboer à d'éventuelles difficultés respiratoires. 
Une insuffisance respiratoire par suite du collapsus des parais du larynx, de la 
trachée et des branches peut constituer une complication mortelle. Un rétré­
cissement causé par des phénomènes inflammatoires et par des oedèmes peut 
eneare aggraver cette situation. Dans 65 ° 0 des cas une atteinte des voies 
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respiratoires fut constatée. Chez I 3 des I 9 malades décédés, elle fut la cause du 
décès par suite d'une insufEsanee respiratoire. 
La symptomatologie diffère de cas en cas, dépend de la localisation et se signale 
par des modifications de la voix, des plaintes concernant la déglutition, une 
inspiration ou expiration striduleuses, une toux sèche et des inflammations 
récidivantes. Dans Ie cas d'atteinte des voies respiratoires inférieures les symp­
tömes peuvent rappeler ceux de la bronchite asthmatique chronique. La sténose 
des grandes voies respiratoires peut être démontrée au moyen de !'endoscopie 
et de !'examen radiographique. I! importe de souligner que, même dans les 
voies respiratoires normales, des changements de calibre considérables peuvent 
se présenter pendant les différentes phases de la respiration. 
Après une laryngoscopie directe ou une bronchoscopie on constata maintes 
fois une aggravation de la dyspnée qui rendait obl igatoire une intubation ou 
une trachéotomie. La trachéotomie a dû être effectuée sur I 9  malades et ce ne 
fut qu'en 5 cas qu'on a pu la refermer plus tard. Un résultat favorable se trouva 
non seulement en cas d'obstruction située dans les voies respiratoires supérieures 
maïs encore en cas de sténose des voies inférieures ou un meilleur écoulement 
des sécrétions bronchiques peut être d'une grande importance. 
Les manifestations articulaires se trouvèrent chez 5 7 des 7 I mal ad es. Souvent 
ces arthrites ne sont pas graves et ont un caractère passager. Au point de vue 
de radiologie les déformations sont Ie plus souvent peu importantes, et se 
présentent alors principalement comme une sténose de la fente articulaire. 
Cependant il y a parfois encore une destruction de !'os attenant. 
En général il n'est pas difficile de distinguer la maladie de l 'arthrite rhumatoï­
de, mais dans certains cas c'est impossible en se basant uniquement sur des 
particularités cliniques. Chez 6 malades on avait diagnostiqué une arthrite 
rhumatoïde avant l'apparition des symptömes de la polychondrite. La coïnci­
dence des deux affections chez certains d'eux était plus que probable. Quel­
ques-uns des plus importantes divergences d'ordre clinique entre les deux 
maladies sont la tendance à l'asymétrie des symptömes articulaires dans Ie 
cas de la polychondrite récidivante ; Ie caractère souvent passager des manifes­
tations ; les plaintes parfois remarquablement innocentes dans Ie cas d'une 
arthrite évidente du point de vue clinique ; les déformations radiologiques 
infimes et les réactions sérologiques negatives. A notre avis il faut compter la 
polychondrite récidivante parmi les "exclusions" telles qu'elles ont été formu­
lées dans les critères de l'Association Américaine de Rhumatisme pour la diag­
nostique de l'arthrite rhumatoïde. 
L'affection des cartilages de la colonne vertébrale est une possibilité réelle, mais 
n'a pu être démontrée que rarement de façon convaincante. 
Parmi les localisations non cartilagineuses, les atteintes oculaires se présentent 
plus souvent. Dans ce cas un grand nombre d'affections diverses peut se pro­
duire, dont l'épisclerite et la sclerite sont les plus fréquentes (ensemble 37°0 ) . 
Un phenomène frappant est l'exophtalmie qui fut constatée en 4 cas. 
C'est surtout pendant les dernières années que !'on s'est rendu compte que les 
anomalies cardio-vasculaires peuvent faire partie de la symptomatologie. 
Dans les cas décrits jusqu'à présent c'étaient surtout l ' insuffisance des valvules 
aortiques, par suite d'une dilatation de l'anneau aortique sans lésion des 
valvules sigmoïdes, et l'extension aneurismatique de l'am·te ascendante. Les 
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aneurysmes des autres grandes artères se présentent aussi. Des manifcstations 
d'une myocardite sont éqalement décrites. Une fois nous avons trouvé une 
péricard i te. 
Sur la présence d'affections d'autres organes nous ne savons que très peu. 
Celles du foie, des reins et de la peau ont bien été décrites en rapport avec la 
polychondrite récidivante maïs les données à ce sujet sont peu détaillées et 
leurs rapports n'ont pas encore été établis. 
Les analyses de laboratoire n'ont pas encore relevé des signes caractéristiques 
pour la polychondrite récidivante. La vitesse de sédimentation est souvent 
remarquablement accélérée, une forte élévation des globulines alfa-2 et gamma 
est fréquente. Un aspect remarquable fut l'existence d'un taux élevé de l'IgA 
chez plusieurs de nos malades pendant Ie stade aigu de leur maladie. La 
proteïnurie de Bence Jones fut constateé en deux cas. Des anticorps anti­
nucléaires ou d'autres auto-anticorps furent rarement trouvés. 
Durant Ia présence de manifcstations inflammatoires aiguës du cartilage, on 
peut constater une élévation de l'excrétion des glycosaminoglycanes dans 
!'urine. Chez quelques-uns de nos malades, ce phénomène fut accompagné 
d'une augmentation de l'hydroxyprolinurie. 
Des thérapeutiques actuelles seule Ia corticothérapie a donné un résultat 
favorable de façon constante. Ce résultat est en partie symptomatique, maïs 
ces substances semblent influencer certainement Ie pronostic, étant donné 
que la chondrolyse est freiné. Nous avons communiqué quelques détails sur 
l'application de cette thérapeutique. 
Le chapitre IV contient une description de ce que nous avons appelé des formes 
l imitées de la polychondrite récidivante. Dans la littérature un certain nombre 
de malades ont été décrits chez lesquels les manifcstations cliniques de la 
polychondrite récidivante, avec ou sans lésion de l'oeil, récidivaient quelques 
fois, mais disparment définitivement après une période d'une ou de deux 
années. Les symptömes étaient Ie plus souvent de moindre intensité et il n'y 
eut pas de Iésions permanentes. Dans les biopsies on trouva sm·tout une péri­
chondrite sans affection importante du cartilage. En cas de décès, après un 
temps plus ou moins long et par suite d'affections de nature et d'origine tout 
autres, on ne trouvait pas ou peu de lésions du cartilage en pratiquant une 
autopsie, même pas au microscope. 
Nous avons vu cinq malades dont la maladie s'évoluait de façon identique. 
Trois d'entre eux sont décédés, dont deux seulement après des années et un au 
bout d'une année après des manifcstations passagères d' inflammations acutes 
et récidivantes d'un pavillon de l'oreille, du dos de nez, de quelques articula­
t ions et d'une épisclérite récidivante. AprÈs une période sans plaintes de quelques 
mois, ce rnalade manifestait de symptömes d'une polyangiite nécrotisante pro­
gressive, dont i! est mort. Dans aucun de ces trois cas on n'a trouvé de Iésions 
du cartilage à !'autopsie, bienqu'il eût d'affection du cartilage subpérichon­
drale dans les b iopsies, pris pendant la phase acute de Ia maladie. 
Un taux d'lgA élevé dans Ie sérum de quatres malades et une fois une protéinu­
rie de Bence Jones étaient les détails les plus significatifs lors des analyses de 
Jaboratoire. 
On ne peut pas identifier ces cas d'une façon certaine à la polychondrite réci-
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divante dite "classique", par rnanque de rnayens spécifiques de diagnostic. 
On ne peut alléguer que des argurnents indirectes. La combinaison d'une 
périchondrite récidivante avec localisation différente sans ou avec lésions de 
cartilage, d'affections de !'oei! et d'hypergamrnaglobulinémie, est au rnains 
fort insolite et on ne peut pas la faire rentrer dans une autre unité nosologique. 
En outre ce tableau clinique et histologique répond tout à fait à cel ui  de forrnes 
précoces et rnonosyrnptornatiques de la polychondrite récidivante. 
Le chapitre V traite de !'anatomie pathologique. Les descriptions dans la 
littérature et nos propres expériences ont démontré clairernent que les altéra­
tions premières, que !'on peut observer microscopiquement dans les biopsies 
cartilagineuses, peuvent être localisées presqu'exclusivement dans Ie périchon­
dre. Dans les stades ultérieurs on trouve aussi bien la périchondrite que les 
altérations cartilagineuses qui consistent de la dégénération des chondrocytes, 
de la perte de la basophilie normale et du pouvoir métachrornatique de la 
substance fondamentale et enfin l' infiltration avec des cellules mononuclées. 
Finalement Ie cartilage est rernplacé par du tissu conjonctif. 
Nous discutons brièvement des dégäts patho-anatomiques des valvules cardiques 
et des parais des grandes artères ; ensuite des lésions possibles des petites artères, 
des appareils auditifs et oculaires sur lesquelles on n'a que de rares données. 
Enfin nous avons indiqué les différences, du point de vue histologique, entre la 
polychondrite récidivante et la  chondrodermatite nodulaire chronique de 
l'hélix. 
Le chapitre VI contient un aperçu de ce qui est connu sur l'excrétion des gly­
cosaminoglycanes dans les différents stades de la maladie, la description d'une 
méthode de détermination employée par nous et les resultats du dosage de la 
glycosaminoglycanurie chez quelques-uns de nos malades. 
La l ittérature nous apprend que, sauf dans Ie cas des mucopolysaccharidoses 
héréditaires, aucune affection, même pas les maladies des tissus conjonctives, 
ne révèle obligatoirement une glycosaminoglycanurie pathologique. La poly­
chondrite récidivante n'y fait pas exception. 
Nous avons employé la technique d'après Di Ferrante ( I g67) . Chez 20 person­
nes saines dont I 2  de sexe masculin et 8 de sexe feminine on a déterminé 
l'excrétion de glycosaminoglycanes par 24 heures pour établir une échelle de 
valeurs normales. Pour les hommes on a trouvé 5,00 ± 3, 70 mg, pour les fem­
mes 3,33 ± 2,58 mg et en moyenne 4,33 J: 3,6 I mg par 24 heures. 11 s'y trouva 
une différence significante entre les sexes, qu'on a pu attribuer cependant à la 
constitution. L'excrétion par gramme de créatinine ou par rn2 de surface 
corporelle n'avait pas de différence significante pour aucun des groupes. 
11 n'y avait que deux malades qui présentaient une excrétion sensiblement 
accélérée, c.à.d. I 6,g mg par 24 heures au maximum ( I 3,5 mg par gramme de 
créatinine) , lors des exacerbations de la maladie. 
Une augmentation d'hydroxyproline dans !'urine de quelques malades mantrant 
des manifestations actives de la polychondrite récidivante, fit poser la question 
de savoir s'il y avait un rapport entre la glycosaminoglycanurie et l'hydroxy­
prolinurie. Des informations trouvées dans la littérature et concernant surtout 
des expériences "in vitro", semblent confirrner ceci. 
I 53 
Après injection intraveineuse de solutions de papaïne brute chez de jeunes 
lapins, nous avons déterminé l'augmentation du taux des glycosaminoglycanes 
et de l 'hydroxyproline dans ! 'urine. I! s'y révéla clairement Ie début d'une 
glycosaminoglycanurie mais l'excrétion d'hydroxyproline fut changeante et 
sans accélération significante. 
Ces expériences ne contirment clone pas qu'il y EÛt un rapport causa! entre 
l 'excrétion accélérée des deux substances dans Ie cas de polychondrite récidivan­
te. Cependant la signification de l'hydroxyprol inurie n'a pas été expliqué. 
Dans Ie chapitre VII nous avons donné un résumé de nos efforts pour démon­
trer dans Ie sérum des malades la présence d'anticorps anti-cartilagineux. 
Le cartilage intègrc n'est guère antigénique. C'est ttn fait commun que Ie 
cartilage homologue peut être transplanté avec succès. Les qualités spécifiques 
de ce tissu, comme !'absence de vascularisation et l' inaccessibilité pour les 
cellules immuno-compétentes, y jouent probablement un röle décisif. 
Par contre les extraits de cartilage et en particulier les complexes de protéines­
polysaccharides de la substance fondamentale sont antigéniques. Récemment 
les connaissances au sujet des qualités antigéniques de ses extraits ont accrues. 
On a mis en évidence la présence d'au moins deux, peut-être davantage, anti­
gènes spécifiques et non-spécifiques pour l'espèce. En appliquant des antisét·a, 
on peut les démontrer dans les tissus intègres, surtout après traitement préalable 
avec l'hyaluronidase, enzyme dépolymérisant des polysaccharides. De même 
on a constaté que les d ifférentes sortes de cartilages de l'homme sont identiques 
au point de vue immunologique et qu'il existe une parenté antigénique avec 
des extraits des tendons, des disques intervertébraux et de !'humeur vitrée. 
Les auto-anticorps anticartilagineux n'ont jamais été démontrés a vee certitude 
chez l'homme. Les informations récentes à ce sujet ne sont pas convaincantes 
à cause de la présence de controles positifs à la technique d'immunofluorescence 
directe utilisée. 
Dans !'examen sérologique de nos malades nous avons employé la réaction 
d'hémagglutination passive, ou les érythrocytes tannés furent recouverts d'ex­
traits cartilagineux et d'un procédé d' immunofluorescence, ou l'on a pris comme 
substrat des coupes de cartilage costal provenant de jeunes individus. Tous les 
examens ont eu lieu avec et sans traitement préalable du substrat a vee de l'hya­
luronidase. La val idité de ces procédés fut controlée au moyen de sérum anti­
cartilagineux, obtenu par l'immunisation de lapins avec des fractions d'extraits 
de cartilage d'après Rosenberg et col!. ( 1 967) . 
Tous les examens sérologiques, 25 en tout, faits pendant les périodes avec et 
sans manifcstations cliniques, avaient indubitablement un résultat négatif. 
En outre !'examen a porté à deux reprises sur la présence d'immunoglobulines, 
de complément ou de fibrinogène, dans Ie cartilage des malades obtenus au 
moyen d'autopsie ou de biopsie. On n'a pas pu démontrer leur présence au 
moyen de la technique et des antiséra utilisées. 
Le Chapitre VII I  contient une dissertation sur l'étiologie et la pathogénie. 
Le modèle expérimental des "flop-eared rabbits" de Thomas ( 1 956) n'a pas 
été une contribution essentielle à la connaissance de l'étiologie. On y a bien 
reconnu un mécanisme pathogénique qui pourrait interférer dans toute appa-
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rition de lésion cartilagineuse dans Ie corps. Par voie expérimentale on a pu 
constater, dans des circonstances variées, la libération d'enzymes lysosomales 
protéolytiques qui entraînent la décomposition de la substance fondamentale 
du cartilage. Camment ces altérations dans la stabilité des lysosomes se sont 
realisées est une chose inconnue. La relation directe entre ces observations et 
les phénomènes de la polychondrite récidivante n'a pas non plus été démontrée. 
Nous traîtons en détail la question de savoir si la polychondrite récidivante est 
une maladie d'origine immunologique. Il n'y a que très peu d'arguments con­
vaincants que nous pouvons alléguer à ce sujet, tout en admettant qu'il n'y a 
point d'indications qui mènent vers une autre étiologie. 
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